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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ:  
БАЛ – бронхоалвеоларен лаваж 
БЕ – бронхиектазии 
БЛ – бронхиален лаваж 
БКБ – бъбречно-каменна болест 
БТЕ – белодробна тромбоемболия 
ВАП – вентилатор-асоциирана пневмония 
ВРКТ – високо разделителна компютърна томография 
ГЕР – гастро-езофагеален рефлукс 
ГДП – горни дихателни пътища 
ДДП – долни дихателни пътища 
ДПХ – доброкачествена простатна хипертрофия 
ЗД – захарен диабет 
ЗСН – застойна сърдечна недостатъчност 
ИТМ – индекс на телесна маса 
КТ – компютърна томография 
МСБ – мозъчно-съдова болест 
НИВ – неинвазивна вентилация 
НЛР – нежелани лекарствени реакции 
ОСА – обструктивна сънна апнея 
ППМ – потенциално патогенни микроорганизми 
РМФ – резидентна микрофлора 
ССЗ – сърдечно-съдови заболявания 
ФЕО1 – форсиран експираторен обем за първата секунда 
ФВК – форсиран витален капацитет  
ХАНК – хронична артериална недостатъчност на крайниците 
ХБН – хронична бъбречна неодстатъчност 
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ХОББ – хронична обструктивна белодробна болест 
ЧБ – четкова биопсия 
BOLD – Burden of Obstructive Lung Disease 
CAT – COPD assessment test 
CFU – colоnia forming units 
COPD – chronic obstructive pulmonary disease 
CI – confidence interval  
CRP – C-reactive protein   
ESBL – extended spectrum beta-lactamases  
GOLD – The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease  
IL – interleukin 
ICS – inhaled corticosteroid 
LABA – long acting β2-agonist 
LAMA – long acting muscarinic antagonist 
MDR – multi drug resistant 
mMRC – The Modified Medical Research Council Dyspnea Scale 
NTHi – нетипизируеми Haemophilus influenzae 
OR – odds ratio  
SGRQ – St. George’s Respiratory Questionnaire   
 
ВЪВЕДЕНИЕ 
Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) е често срещана и с 
голямото социално и икономическо значение – в света боледуващите са между 
210 и 300 милиона и тенденцията е към увеличаване на техния брой. На 
четвърто място е като причина за смърт. Екзацербациите и придружаващите 
болести, дължащи се на системния характер на ХОББ, допринасят за 
цялостната ѝ тежест. 
През последните години все по-често се правят опити за фенотипизиране 
на ХОББ с цел да се персонализира лечението на болните.  
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Съществува фенотип на ХОББ характеризиращ се с чести екзацербации 
(2 или повече годишно), независими от тежестта на заболяването. Оказва се, че 
честотата на обострянията е по-добър предиктор за бъдещи такива от тежестта 
на заболяването. Наличието на екзацербация увеличава вероятността за 
последваща и се асоциира с влошено качество на живот (SGRQ), по-изразено 
възпаление на дихателните пътища, по-бързо влошаване на белодробната 
функция, по-чести хоспитализации, нарастване на смъртността, а от там и 
повече медицински разходи.  
При пациенти с ХОББ наличието на бронхиектазии обичайно е свързано с 
по-авансирало заболяване, чести екзацербации и бактериална колонизация. По-
лошата прогноза на тези пациенти обосновава активното търсене на 
бронхиектазии, за да се  осигури възможност за започване на ранно адекватно 
лечение.   
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ПРОЧВАНЕТО 
Цел: Да се анализират особеностите в протичането на ХОББ при високо 
рискови пациенти (групи C и D според GOLD 2011) с акцент върху честотата на 
екзацербациите и наличието на съпътстващи бронхиектазии и да се оцени 
ефекта от дълготрайната макролидна терапия при болни с чести (две или повече 
за година) умерено тежки и тежки екзацербации. 
За постигането на поставената цел определихме следните задачи: 
1. Да се определи влиянието на честите (2 или повече годишно) 
екзацербации върху протичането на заболяването и основни клинични 
характеристики и лабораторни показатели при високо рискови болни с 
ХОББ. 
2. Да се оцени честотата на съпътстващите бронхиектази при високо 
рискови пациенти с ХОББ.  
3. Да се установят факторите, увеличаващи шанса за наличие на 
бронхиектазии, които могат да се използват като критерии за извършване 
на високо разделителна компютърна томография (ВРКТ) при болни с 
ХОББ. 
4. Да се определи връзката на бронхиектазиите с основни клинични 
характеристики и лабораторни показатели при високо рискови болни с 
ХОББ. 
5. Да се определи връзката на типа обостряне на ХОББ според 
клиничното представяне и стойностите на маркерите на възпаление CRP, 
левкоцитен брой, неутрофилен и еозинофилен процент. 
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6. Да се оцени ефекта на шест месечно лечение с аzithromycin върху 
обострянията, белодробната функция, физическия капацитет, симптомите 
и качеството на живот при пациенти с ХОББ и чести предшестващи 
екзацербации. 
7. Да се изследва промяната в патогенни микробни изолати от храчка 
и гърлен секрет и антибиотичната им чувствителност след 6 месечно 
лечение с аzithromycin, както и страничните ефекти от това лечение. 
         
   ПРОУЧЕНИ ПАЦИЕНТИ 
Проспективно, за период от 36 месеца, са проучени 139 пациенти с ХОББ 
и висок риск от екзацербации (групи C и D според GOLD 2011). Всички 
изследвания са извършени в периода от април 2012 година до декември 2016 
година в Клиника по пневмология и фтизиатрия на УМБАЛ „Св. Марина” – 
Варна след предварително подписан от пациентите формуляр за информирано 
съгласие. Пациентите са изследвани в стабилно състояние (т.е. липса на 
обостряне в последните 4 седмици). Измерванията по време на екзацербация 
(т.е. засилване на симптомите, налагащо промяна в лечението) са обособени в 
раздел „Хоспитализации”. 
Болните са разделени в две групи спрямо броя на обострянията в 
предходната година – чести (с две или повече обостряния; n=76) и нечести (без 
обостряне или с едно обостряне; n=63) екзацербатори (фиг. 1–а). Взехме под 
внимание само умерено тежките (изискващи амбулаторно лечение с 
кортикостероиди и/или антибиотици) и тежките (изискващи болнично лечение) 
екзацербации. Наличието на съпътстващи бронхиектазии е оценено чрез 
проведена високо разделителна компютърна томография (ВРКТ). Сравнени са 
от една страна честите и нечестите екзацербатори, а от друга – тези с и без 
съпътстващи бронхиектазии.  
При 60 пациенти с ХОББ и чести екзацербации се проучи влиянието на 
дълготрайно макролидно лечение. За тази цел се сформираха две групи – при 
едната, към стандартното лечение на ХОББ (табл. 30), се прибави azithromycin 
за 6 месеца, а при другата група, служеща като контролна, се провеждаше само 
стандартно лечение за ХОББ (фиг. 1–б).  Пациентите са проследени 12 месеца. 
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Пациенти с ХОББ и висок риск от екзацербации –
групи C и D по GOLD 2011
(n=139)
Чести екзацербатори
(≥2 обостряния предходната година)
(n=76)
- oт тях с бронхиектазии са 44,7% (n=34)
Нечести екзацербатори
(<2 обостряния предходната година)
(n=63)
- oт тях с бронхиектазии са 25,4% (n=16)
 
 
 
Чести екзацербатори
(n=60)
Стандартно лечение + azithromycin
500 mg/3 пъти седмично (n=30) Стандартно лечение (n=30)
 
Фигура 1: Дизайн на проучването. 
        МЕТОДИ 
1. Анамнеза – пациентите бяха подробно разпитани за давността на ХОББ и 
наличните придружаващи заболявания, както и базисното им лечение; 
честотата на обострянията на ХОББ и мястото на тяхното лечение, както и 
използваните медикаменти бяха установени въз основа на медицинска 
документация. 
а 
б 
Период на проследяване 
0 месец                        12 месец                            24 месец                              36 месец 
(n=139)                        (n=121)                              (n=50)                                  (n=30)  
n – брой пациенти 
Период на проследяване    
0 месец                                                                                                                                  12 месец 
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2. Физикално изследване – клиничен преглед, измерване на телесната 
маса и ръста на пациента, както и изчисляване на индекса на телесната маса 
(ИТМ) по формулата: ИТМ = телесно тегло (кг)/ ръст2 (метри). 
3. Функционално белодробно изследване – постбронходилататорна 
спирометрия за определяне на форсиран витален капацитет (ФВК) и форсиран 
експираторен обем за първата секунда (ФЕО1) в литри и като процент от 
предвиденото, както и съотношението ФЕО1/ФВК в проценти. Изследването се 
извърши според стандартите на ERS/ATS 15 минути след инхалаторно 
приложение на 400 μg salbutamol. Използва се апарат за функционална 
диагностика на дишането Mester Screen Body с пневмотахограф, производител 
CareFusion, Германия.  
4. Оценка на физическия капацитет чрез 6-минутен тест с ходене (6MTХ) 
по валидизирана методика на ATS –  измери се разстоянието, което пациентът 
изминава в продължение на шест минути по равна повърхност –  болничния 
коридор. Трасето е с дължина 30 метра и двата му края са маркирани с конуси, 
които пациентът заобикаля, т.е. всяка обиколка е 60 метра. На всеки три метра 
има поставена маркировка. Пациентът самостоятелно определяше темпото и 
можеше да почива, когато е необходимо (това е отбелязано в протокола на 
изследването).   
5. Оценка на симптомите  
• Тест за оценка на ХОББ (COPD assessment test – CAT) – попълва се от 
пациента и включва осем въпроса свързани с наличието на кашлица, храчки, 
задух, ограничение на физическия капацитет. Общият брой точки варира от 0 
до 40. Сбор по-малък от десет определя пациентите с малко симптоми, а по-
голям или равен на десет – пациентите с изразени симптоми.  
• Модифицирана скала за оценка на диспнеята на Британския 
Медицински Научен Съвет (The Modified Medical Research Council Dyspnea 
Scale – mMRC) – система за оценка тежестта на задуха. При стойности 0 или 1 
пациентите са с малко симптоми, а при стойности 2 и повече – със значителни 
симптоми.  
6. Оценка на качеството на живот чрез Въпросник на клиниката „Св. 
Георги” (St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ) – съдържа 40 въпроса 
разделени в 2 части: първата оценява симптомите, а втората – физическата 
активност на пациента и влиянието на болестта върху различни негови психо-
социални функции. Всеки от трите компонента се оценява самостоятелно и 
накрая се изчислява общ сбор. Клинично значимата промяна е 4 точки.   
7. Комплексен показател BODE индекс, който включва: индекса на 
телесната маса – ИТМ (body-mass index – BMI) – B; степента на бронхиална 
обструкция – О; тежестта на диспнеята оценена чрез mMRC – D; физическата 
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издръжливост (exercise capacity) измерена чрез 6МТХ – E. Общият резултат 
варира от 0 до 10 като по-голямата стойност показва по-голям риск от смъртен 
изход. 
8. С-реактивен протеин (CRP) – определен количествено по латекс 
подсилен турбидиметричен метод със система ADVIA Chemistry; референтна 
стойност <5 mg/L.  
9. Левкоцитен брой в периферна кръв и процентно съдържание на 
неутрофили и еозинофили –  определени по автоматична методика чрез 
оптична флоуцитометрия и цитохимична пероксидазна реакция; референтни 
стойности за левкоцити от 4 до 10х109/L. 
10. Кръвно газов анализ от артериална кръв на касетъчен кръвно газов 
анализатор GEM Premier 3000, производител Instrumentation Laboratory, САЩ. 
Хипоксемията се дефинира като парциално налягане на кислорода (pO2) под 
8,0 kPa, а хиперкапнеята – като парциално налягане на въглеродния диоксид 
(pCO2) над 6,0 kPa. 
11. Микробиологично изследване на храчка – спонтанно отделена или 
индуцирана. Стимулирането на храчка се осъществи по методика, препоръчана 
от работна група на ERS [138]. След извършване на постбронходилататорна 
спирометрия пациентите инхалираха 4,5% разтвор на натриев хлорид за 
периоди от 5 минути (максимална обща продължителност на инхалациите – 20 
минути) като след всеки период се приканваха да кашлят и отхрачват. При 
пациенти с ФЕО1 под 60% се започваше с инхалация на 0,9% разтвор на 
натриев хлорид за по-кратки интервали от време (30 и 60 сек.). При неуспех се 
преминаваше на следваща инхалация само в случаите, когато не се наблюдава 
спад на ФЕО1 с 20% или повече. Подходящите храчки са изследвани 
микробиологично, ако отговарят на условията за секрет от долни дихателни 
пътища (ДДП) (наличие на по-малко от 10 епителни клетки и 25 или повече 
левкоцита на зрително поле). Като сигнификантен (клинично значим) резултат 
беше интерпретирано всяко микробно число за Pseudomonas aeruginosa и 
микробно число >=103 CFU/ml за останалите микроорганизми [51]. 
12. Микробиологично изследване на гърлен секрет – за фарингеално 
носителство на ППМ. 
13. Изследване на чувствителността към антимикробни лекарствени 
средства на микробните изолати – по дисково-дифузионен метод на Бауер–
Кърби. 
14. Електрокардиограма (ЕКГ), апарат Mortara ELI 150. 
15. Дълготрайно макролидно лечение – при пациенти с ХОББ и чести 
екзацербации  се проучи влиянието на дълготрайното макролидно лечение. При 
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30 болни с ХОББ и чести екзацербации (≥2 за предходната година) към 
стандартното лечение (табл. 16) на ХОББ се добави azithromycin – 500 mg три 
пъти седмично (понеделник, сряда и петък) за период от 6 месеца. Те са 
сравнени с 30 болни с чести екзацербации, получаващи само стандартно 
лечение, които служат за контролна група. Преди започване на лечението и 
след 6 месеца пациентите от двете групи са сравнени по следните параметри: 
спирометрични показатели, симптоми, качество на живот, физически 
капацитет, серумен CRP, микробиологично изследване на храчка и гърлен 
секрет. Преди започване на аzithromycin се осъществи ЕКГ за определяне на 
QTc интервала и оценка на риска от възникване на аритмия. Пациенти с 
удължен QTc интервал над 440 ms (определен по формулата на Fridericial, 
където QTcF = QT/RR(0.33)) не са получавали azithromycin. Промяната в 
честотата на екзацербациите и времето до първата екзацербация се оцениха 12 
месеца след началото на лечението. 
16. Статистически анализ – данните са обработени със статистически 
пакет за персонален компютър SPSS Version 17. Използвани са статистически 
методи за дескриптивна статистика: количествените променливи са отразени 
като средна (mean) стойност и стандартно отлконение (SD), а в някои случаи са 
представени и минималната (min) и максималната (max) стойности; 
качествените променливи са отразени като брой (n) и честота (%) на случаите. 
За сравняване на две групи се използваха Т-теста на Student, Paired-Samples T-
test, а при повече от две групи – еднофакторен ANOVA. За определяне на 
силата и посоката на взаимодействие на две променливи се използваха 
корелационен коефициент r на Pearson, а в някои случаи и линеен регресионен 
анализ. Нормалността на разпределение на данните се определи с теста на 
Kolmogorov-Smirnov. Пропорциите са сравнени с χ2-тест (Fisher’s exact test). 
Шансът за настъпване на дадено събитие е отразен като съотношение на 
шансовете (odds ratio – OR) и 95% доверителен интервал (confidence interval – 
95% CI). Анализ на времето до първо неблагоприятно събитие се осъществи 
чрез криви на Kaplan Meier. При всички сравнения за статистически значимо се 
приема р<0,05. 
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РЕЗУЛТАТИ 
1. Демографска характеристика на пациентите. 
Средната възраст на изследваната популация е 63,3 години, преобладават 
мъжете – 79,9%. Давността на ХОББ е по-голяма при честите екзацербатори 
(7,23 години) в сравнение с нечестите (4,32 години) (р=0,004). Останалите 
демографски характеристики на изследваните групи са сходни (табл. 1).  
Таблица 1: Изходна демографска характеристика на изследваните 
пациенти. 
 Общо 
(n=139) 
 
Чести 
екзацербатори 
(n=76) 
Нечести 
екзацербатори 
(n=63) 
 
 брой (%) p 
Пол  
• Мъже  
• Жени  
 
111 (79,9%) 
28 (20,1%) 
 
58 (76,3%) 
18 (23,7%) 
 
53 (84,1%) 
10 (15,9%) 
 
NS 
Починали 11 (7,9%) 8 (10,53%) 3 (4,76%) NS 
Тютюнопушене 
- настоящи 
- бивши 
123 (88,5%) 
64 (46,1%) 
59 (42,4%) 
66 (86,9%) 
31 (40,8%) 
35 (46,1%) 
57 (90,5%) 
33 (52,4%) 
24 (38,1%) 
NS 
Други вредности 18 (12,9%) 12 (15,8%) 6 (9,5%) NS 
Астма преди 20 (14,4%) 11 (14,5%) 9 (14,3%) NS 
 средно±SD  
Възраст (години) 63,3±8,3 63,2±7,8 64,3±8,5  
Ръст (см) 168,09±8,37 168,09±8,67 168,09±8,08 NS 
Телесно тегло (кг) 74,5±19,1 73,8±18 75,6±20 NS 
ИТМ (кг/м2) 26,26±5,84 26,18±6,1 26,37±6,0 NS 
Давност на ХОББ 
(години) 
5,93±5,75 7,23 ±6,4 4,32±4,1 0,004 
Период на 
проследяване 
(месеци) 
20±10,93 19,28±7,6 20,98±7,7 NS 
Пакетогодини 43,95±25,07 44,45±15,01 43,35±20,22 NS 
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Очаквано най-голяма част от пациентите се лекуват с тройна комбинация 
от дългодействащи холинолитик и β2-миметик с инхалаторен кортикостероид 
(43,9%) (фиг. 2). Само бронходилататорна терапия с дълго действащи 
медикаменти получават 37,4% от пациентите: двойна бронходиалтатция – 23%, 
холинолитик  – 9,4%, β2-миметик – 5% (фиг. 2). 
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Фигура 2: Медикаментозно лечение на пациентите. 
 
По време на проследяването са починали 11 пациенти – 8 са чести 
екзацербатори, 7 са с бронхиектазии. Всички попадат в група D по GOLD. 
Починалите са на средна възраст 65,09±8,9 години (която не се различава 
значимо от възрастта на преживелите – 63,38±8,4 години, t=0,750; p=NS). 
Починалите пациенти имат по-изразени симптоми, по-лошо качество на живот, 
по-малък физически капацитет и по-тежка бронхообструкция от преживелите 
(табл. 2). Спадът на ФЕО1 и ФВК сред проследните поне една година шест 
починали в последствие болни също са били по-изразени, но липсва 
статистическа достоверност – съответно 150 срещу 77 мл и 253 срещу 160 мл. 
Преживелите имат леко наднормено (ИТМ 26,62), а починалите – нормално 
телесно тегло – ИТМ 22,49 (p=0,038). 
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Таблица 2: Характеристики на починалите и преживелите пациенти. 
 Починали 
(средно±SD) 
Преживели 
(средно±SD) 
t р 
Възраст (години) 65,09±8,95 63,34±8,34 0,660 NS 
ИТМ 22,49±3,11 26,62±6,12 2,103 0,038 
Пакетогодини 51,10±21,29 42,43±25,07 1,052 NS 
Предходни обостряния 2,27±1,10 1,94±1,38 0,763 NS 
Предходни 
хоспитализации 
1,73±0,79 1,47±1,76 0,669 NS 
САТ 30,00±7,15 21,98±9,26 2,655 0,009 
mMRC 2,82±0,98 1,93±1,01 2,766 0,007 
SGRQ 71,38±18,60 54,95±23,85 2,108 0,037 
• симптоми 73,06±15,96 66,76±21,00 0,920 NS 
• активности 84,75±13,10 62,56±27,31 2,532 0,013 
• влияние 62,66±25,41 46,97±26,38 1,794 NS 
6МТХ (метри) 226,00±91,70 377,86±110,26 3,768 0,001 
BODE 6,82±2,68 3,85±2,48 3,733 0,001 
CRP (mg/L) 16,48±25,61 6,52±6,84 2,914 0,004 
ФЕО1 (L) 0,83±0,27 1,59±0,57 2,911 0,004 
ФЕО1% 27,50±8,23 48,88±16,48 3,840 0,001 
ΔФЕО1 (ml) – (150±327) – (78±253) 0,728 NS 
ФВК (L) 2,05±0,73 2,51±0,88 1,503 NS 
ФВК% 53,10±15,65 70,32±19,07 2,631 0,010 
ΔФВК (ml) – (253±126) – (160±132) 2,553 0,013 
ФЕО1/ФВК 43,77±14,11 54,02±10,56 2,634 0,010 
Δ – едногодишна динамика в милилитри 
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2. Коморбидитет. 
Наличието на придружаващи заболявания е честа характеристика на 
пациентите с ХОББ и допринася за цялостната тежест на заболяването. 
Откриваме ги  при 91,4% (n=127) от изследваните. Най-често срещани са 
сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) –  82,7% (n=115) (фиг. 3). Анамнеза за 
неоплазма имат 6 от изследваните (преживяемост без болест над 5 години), а 
при други 6 болни е новоткрита в хода на проследяването.  
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Фигура 3: Най-често срещани придружаващи заболявания пр ХОББ. 
Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) слабо превалират при нечестите 
(88,9% срещу 77,6%), а захарният диабет (ЗД) – при честите екзацербатори 
(21,1% срещу 12,7%) (p=NS) (фиг. 4). От придружаващите заболявания 
захарният диабет в най-голяма степен повишава шанса за бъдещи чести 
екзацербации – OR 1,833 (95% CI 0,728 – 4,620), а МСБ (OR 0,800) и ССЗ (OR 
0,434) на практика не оказват влияние върху този показател. Пациентите без БЕ 
по-често боледуват от ССЗ в сравнение с тези със съпътстващи БЕ – 87,6% 
срещу 74% (p=0,004) (фиг. 5). Останалите коморбидни състояния не се 
различават сред анализираните групи.  
Хронично белодробно сърце като усложнение на ХОББ се установява 
при 40,8% (n=31) от честите и 27% (n=17) от нечестите екзацербатори 
(χ2=2,904; p=NS). Това усложнение е  по-често при наличие на съпътстващи 
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бронхиектазии – 46% (n=23) срещу 28,1% (n=25) при болните без 
бронхиектазии (χ2=4,542; p=0,033). 
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Фигура 4: Честота на придружаващите заболявания в зависимост от 
честотата на обострянията. 
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Фигура 5: Честота на придружаващите заболявания в зависимост от 
наличието на бронхиектазии 
.3. Компютър томографски промени. 
Резултатите от ВРКТ на гръдна клетка установяват значима разлика само 
за честотата на бронхиектазиите, които са повече при честите екзацербатори 
(44,7%; n=34 от 76) в сравнение с нечестите (25,4%; n=16 от 63) (χ2=5,594; 
р=0,018). KT данни за пневмофиброза и емфизем също са по-чести при наличие 
на 2 или повече обостряния предходната година, но разликите не достигат 
статистическа достоверност (табл. 3). 
p=0,041 
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Таблица 4: Компютър томографски промени при пациенти с ХОББ. 
 
КТ промени 
Общо 
(n=139) 
Чести 
екзацербатори 
(n=76) 
Нечести 
екзацерабтори 
(n=63) 
 
p 
Бронхиектазии 50 (36%) 34 (44,7%) 16 (25,4%) 0,018 
Емфизем, 
 от които булозен 
53 (53,5%) 
40 (75,4%) 
35 (46%) 
24 (68,6%) 
21 (33,3%) 
14 (66,7%) 
NS 
NS 
• панлобуларен 24 (17,2%) 17 (22,4%) 7 (11,1%) NS 
• центроацинарен 32 (23,1%) 18 (23,7%) 14 (22,2%) NS 
Ограничена 
пневмофиброза  
94 (67,6%) 55 (72,4%) 39 (61,9%) NS 
Медистинална 
лимфаденомегалия 
24 (17,3%) 16 (21,1%) 8 (12,7%) NS 
Промени тип 
„матово стъкло”; 
белодробни нодули 
11 (7,91%) 6 (7,9%) 5 (7,9%) NS 
Хиатусова херния; 
малък плеврален 
излив 
6 (4,3%) 4 (5,3%);           
3 (3,9%) 
2 (3,2%);           
3 (4,8%) 
NA 
Плеврални 
уплътнения  
10 (7,2%) 2 (2,6%) 4 (6,3%) NA 
Калцификати, 
дивертикул на 
хранопровода, 
аденоми в НБЖ, 
калциноза на 
коронарии, 
перикарден излив 
по 2 
пациенти 
(1,4%) 
– – _ 
             
Нашите данни показват повече от двукратно повишен шанс за чести 
обостряния при наличие на съпътстващи бронхиектазии, независимо от 
тежестта им (OR 2,378 (95% CI 1,151 – 4,912), а в по-малка степен – и при 
наличие на медиастинална лимфаденомегалия (OR 1,828 (95% CI 0,723 – 4,617) 
и белодробна хиперинфлация (емфизем) (OR 1,712 (95% CI 0,845 – 3,466).  
18 
 
4. ХОББ и бронхиектазии (БЕ). 
Честотата на бронхиектазии в анализираната популация е 36% (n=50). 
Демографската характеристика на болните с и без бронхиектазии е сходна 
(табл. 4). Единствено давността на ХОББ е значимо по-голяма при болните с 
БЕ (7,78 срещу 4,94; р=0,006), както и анамнестичните данни за други 
вредности на околната среда като предполагаема причина за ХОББ (22% срещу 
7,9%; р=0,010). Бронхиектазиите са асоциирани и с по-малко изпушени цигари. 
Шансът за наличие на БЕ се увеличава значимо при изолиране на ППМ от 
храчка на пациенти в стабилно състояние (OR 6,823; 95% CI  1,410 – 13,149; 
p=0,002), както и при изходно ФЕО1<50% (OR 4,494; 95% CI 1,599 – 12,628; 
p=0,003).  
Таблица 4: Демографска характеристика в зависимост от наличието на 
бронхиектазии. 
 Общо 
 (n=139) 
С 
бронхиктазии 
(n=50) 
Без 
бронхиектазии 
(n=89) 
  
 n (%) χ2 p 
Пол     •Мъже  
            •Жени  
111 (79,9%) 
28 (20,1%) 
40 (80%) 
10 (20%) 
71 (79,8%) 
18 (20,2%) 
0,001 NS 
Починали 11 (7,9%) 7 (14%) 4 (4,5%) 3,775 NS 
Тютюнопушене 
- настощи 
- бивши 
123 (88,5%) 
64 (46,1%) 
59 (42,4%) 
41 (82%) 
21 (42%) 
20 (40%) 
82 (92,1%) 
43 (48,3%) 
39 (43,8%) 
2,182 NS 
Други 
вредности 
18 (12,9%) 11 (22%) 7 (7,9%) 6,616 0,010 
Астма преди 20 (14,4%) 9 (18%) 11 (12,3%) 0,967 NS 
Коморбидитет 127 (91,4%) 45 (90%) 82 (92,1%) 0,185 NS 
 средно±SD t p 
Възраст (год.) 63,3±8,3 63,4±9,0 63,8±7,6 0,319 NS 
Ръст (см.) 168,09±8,37 167,2±8,8 168,5±8,2 0,771 NS 
Телесно тегло 
(кг.) 
74,5±19,1 72,1±16 76,9±20 2,043 0,043 
ИТМ (кг/м2) 26,26±5,84 25,28±6,2 26,73±5,6 1,272 NS 
Давност на 
ХОББ (год.) 
5,93±5,75 7,78 ±7,02 4,94±4,70 -2,770 0,006 
Проследяване 
(месеци) 
20±10,93 19,6±10,1 20,28±11,2 0,292 NS 
Пакетогодини 44,0±25,1 37,7±20,0 47,0±27,0 1,899 0,050 
19 
 
Радиологичната тежест на БЕ е оценена с модифицирания Reiff Score 
(включващ броя засегнати белодробни дялове и степента на бронхиална 
дилатация /тубуларни=1, варикозни=2, кистични=3/) и е със средната стойност 
4,42±3,66 (от 1 до 15 точки). Рискът от екзацербации и смърт е оценен с 
Bronchiectasis severity index (BSI), включващ възраст, брой предходни 
обостряния, бактериална колонизация на ДДП, MRC, ФЕО1, радиологична 
тежест на БЕ. При анализираните преобладават болните с висок риск – 64% 
(n=32), следвани от тези с умерен риск 32% (n=16) и нисък риск 4% (n=2). 
Средната стойност на индекса е 10,32±3,66 (от 3 до 18 точки). Броят на 
обострянията и на хоспитализациите при високо рисковите според BSI скора 
пациенти са повече в сравнение с умерено рисковите (табл. 5). От общо 11 
починали за периода на проследяване седем са с бронхиектазии и попадат в 
групата на високо рисковите според BSI.  
    Таблица 5: Средна честота на неблагоприятните събития в зависимот от BSI. 
Среден брой събития за година Висок риск Умерен риск p 
 
• Екзацербации    
при включване 2,58 1,44 0,016 
година 1  1,74 1,07 NS 
година 2  2,75 1,22 0,018 
година 3  2,67 1,00 0,038 
• Хоспитализации    
при включване 1,99 0,75 0,005 
година 1  1,56 1,00 NS 
година 2  2,58 1,00 0,013 
година 3  2,33 0,33 0,018 
5. Белодробна функция. 
Проследихме динамиката на белодробните функционални показтели от 
една страна след класифициране на болните като чести и нечести 
екзацербатори при включване в проучването, а от друга – според  наличието 
или не на бронхиектазии. По този начин, се изчисли средногодишният спад в 
параметрите, независимо, че при част от пациентите се променя честотата на 
екзацербации през годините. При пациентите с чести екзацербации 
белодробната функция е значимо по-засегната в сравнение с нечестите (табл. 
6). Болните с БЕ също демонстрират по-ниски стойности на белодробните 
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функционални параметри (табл. 6). Установиха се по-високи стойности на 
ФЕО1 и ФВК през трететата година на проследяване спрямо втората година – 
този факт можем да обясним с отпадане от проследяването на голяма брой 
пациенти с по-тежко увредена белодробна функция. 
Едногодишната динамика на ФЕО1 и ФВК изчислхме по формула, 
взаимствана от Bridevaux [35]:  
                                (стойност при включване – последна стойност) х 12 
                                            брой месеци на проследяване 
 
Средната годишна промяна на ФЕО1 е спад с 93 мл, а на ФВК – спад 
със 131 мл. Установихме несигнификантна разлика в динамиката им в 
зависимост от честотата на обострянията (фиг. 6) и наличието на 
бронхиектазии (фиг. 7). 
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Фигура 6: Средна годишна динамика на ФЕО1 и ФВК според честотата 
на екзацербациите. 
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Фигура 7: Средна годишна динамика на ФЕО1 и ФВК според наличието 
на бронхиетазии. 
p=NS 
p=NS 
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Таблица 6: Средни стойности на спирометричните показатели. 
 Екзацербации  Бронхиектазии  
 чести  нечести  p да не p 
При включване  (n=76) (n=63)  (n=50) (n=89)  
ФЕО1 (L) 1,22 1,53 0,002 1,28 1,47 NS 
ФЕО1 % предв.  44,5 51,8 0,015 42,9 50,6 0,013 
ФВК (L) 2,30 2,70 0,011 2,41 2,59 NS 
ФВК % предв.  66,5 72,8 0,042 65,5 71,6 NS 
ФЕО1/ФВК % 52,5 55,2 NS 51,0 55,3 0,037 
Година 1 (n=65) (n=56)  (n=42) (n=79)  
ФЕО1 (L) 1,17 1,33 NS 1,19 1,31 NS 
ФЕО1 % предв. 42,7 47,1 NS 38,7 47,5 0,038 
ФВК (L) 2,19 2,42 NS 2,12 2,45 NS 
ФВК % предв. 64,1 68,7 NS 60 69 NS 
ФЕО1/ФВК % 52,5 53,8 NS 50,8 54,2 NS 
Година 2 (n=30) (n=20)  (n=20) (n=30)  
ФЕО1 (L) 1,08 1,21 NS 1,10 1,19 NS 
ФЕО1 % предв. 40,4 41,5 NS 40,3 41,2 NS 
ФВК (L) 2,18 2,52 NS 2,20 2,50 NS 
ФВК % предв.  64,5 67,7 NS 60,2 68,2 NS 
ФЕО1/ФВК % 48,8 49,2 NS 48,6 49,2 NS 
Година 3 (n=17) (n=13)  (n=12) (n=18)  
ФЕО1 (L) 1,12 1,32 NS 1,14 1,30 NS 
ФЕО1 % предв. 42,5 45,5 NS 43,5 44,5 NS 
ФВК (L) 2,41 2,67 NS 2,30 2,78 NS 
ФВК % предв.  68,8 69,2 NS 64,4 73,6 NS 
ФЕО1/ФВК % 46,5 44,4 NS 49,5 46,7 NS 
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Спадът на ФЕО1 е по-голям при настоящите пушачи в сравнение с 
непушачите и бившите пушачи (t=2,377; р=0,043) (Фиг. 8). За ФВК разликата е 
независима от пушаческия статут (t=0,446; p=NS) (Фиг. 8). Промяната на ФЕО1 
е зависима и от тежестта на ограничение на въздушния поток (стадиране по 
GOLD) и намалява с влошаването на бронхообструкцията (фиг. 9).  
Фигура 8: Средна годишна динамика на ФЕО1 и ФВК според 
пушаческият статут. 
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Фигура 9: Годишна промяна на ФЕО1 в зависимост от степента на 
бронхообструкция. 
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6. Симптоми 
Пациентите с чести обостряния са с по-изразени симптоми (САТ) (фиг. 
10-а) и по-тежък задух (mMRC) (фиг. 10-б) в сравнение с нечестите 
екзацербатори. С изразен задух (mMRC≥2) са 80% от честите и 55% от 
нечестите екзацербатори (р=0,009).  Динамика на симптомите (фиг. 10) е с 
тенденция за влошаване при честите и при нечестите екзацербатори. 
p=NS p=0,043 
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Фигура 10: Динамика на симптомите на пациентите в зависимост от 
честотата на обострянията: а) според САТ; б) според mMRC. 
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Фигура 11: Динамика на симптомите на пациентите в зависимост от 
наличето на бронхиектазии: а) според САТ; б) според mMRC. 
 
Симптомните пациенти (САТ≥10 точки; n=124) имат сходна степен на 
бронхообструкция (ФЕО1%) и сходен ФВК% в сравнение с тези без изразени 
симптоми (САТ<10 точки; n=15) (фиг. 12-а). Пациентите с mMRC 2 или повече 
(n=108) имат по-тежко засегната белодробна функция от тези с по-слабо 
изразен задух (mMRC 0 или 1; n=31) (фиг. 12-б). Анализът е базиран на 
изходните CAT и mMRC. Това се потвърждава и от коралационните 
p=NS 
p=0,046 p=0,006 p=NS p=NS 
б 
а 
25 
 
коефициенти – ФЕО1% корелира обратно пропорционално с mMRC и САТ. 
Корелацията е умерена с тежестта на задух (mMRC) – r=-0,411 (р=0,001) и 
слаба със симптомите (САТ) – r=-0,245 (p=0,019) (Partial correlation, коригирана 
за пол, възраст, коморбидитет, бронхиектазии). 
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Фигура 12: Средна стойност на ФЕО1 и ФВК при високорискови 
пациенти в зависимост от симптомите: а) според САТ; б) според mMRC. 
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7. Физически капацитет.  
Честотата на екзацербациите повлиява физическия капацитет на 
изследваните болни – тези с чести обостряния изминават по-малко разстояние 
на 6МТХ в сравнение с нечестите екзацербатори (фиг. 13). Бронхиектазиите 
(фиг. 14), степента на задух и симптомите (фиг. 15) също имат негативно 
влияние върху физическия капацитет. 
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         Фигура 13: Динамика  на изминатото разстояние при 6МТХ в зависимост 
от честотата на обострянията. 
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Фигура 14: Динамика на изминатото разстояние при 6МТХ в зависимост 
от наличието на бронхиектазии. 
p=NS 
p=0,019 p=0,011 p=NS p=NS 
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Фигура 15: Зависимост между симптомите и физическия капацитет. 
8. BODE индекс. 
Честите екзацербатори имат значимо по-висока стойност на BODE от 
нечестите през целия период на проследяването (фиг. 16). При болните с 
бронхиектазии BODE индексът е значимо по-висок само при включване в 
проучването (фиг. 17).  
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Фигура 16: Динамика на BODE индекса според честотата на 
обострянията. 
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Фигура 17: Динамика на BODE индекса според наличието на бронхиектазии. 
 
BODE индексът има добра прогностична стойност за смъртен изход. 
Началните стойности са значимо по-висок при починалите пациенти в 
сравнение с преживелите – 6,82 срещу 3,83 точки (t=3,733; p=0,001) (фиг. 18).  
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Фигура 18: BODE индекс в зависимост от преживяемостта. 
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9. Разпределение на пациентите в групи според GOLD 2011. 
За разпределение на болните в групите A, B, C и D GOLD препоръчва 
използването на САТ пред mMRC, когато е възможно, поради обхващането на 
повече симптоми. Поради тази причина и ние използвахме резултатът от този 
комплексен тест. Преобладаваща част от пациентите попадат в група D по 
GOLD при включване в проучването (n=124), което се запазва по време на 
цялото проследяване (табл. 7). Мигрирането по групи през годините на 
проследяване е представено на фиг. 19-а и б.   
Таблица 7: Разпределение на пациентите в групи по GOLD. 
GOLD А B C D 
при включване – – 15 (10,8%) 124 (89,2%) 
година 1 3 (2,5%) 23 (19%)   7 (5,8%)    88 (72,7%) 
година 2      2 (4%) 4 (8%)   2 (4%)    42 (84%) 
година 3 –  3 (10%)   2 (6,7%)    25 (83,3%) 
 
 
 
Фигура 19-а: Миграция на пациентите в групите според  GOLD 2011. 
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Фигура 19-б: Миграция на пациентите в групите според  GOLD 2011. 
 
10. C-реактивен бетък (C-reactive protein – CRP).  
CRP е маркерът на системно възпаление, който рутинно прилагаме. 
Изходно болните със завишена стойност в стабилно състояние (над 5 mg/L) са 
48,9% (n=86). Това увеличава шанса за чести екзацербации през първата година 
на проследяване – OR 2,44 (95% CI 0,800 – 7,473). Въпреки тенденцията за по-
висока стойност при честите спрямо нечестите екзацербатори CRP не се 
различава статистически (фиг. 20). Болните с бронхиектазии обаче 
демонстрират почти двукратно по-висока стойност на серумния CRP спрямо 
тези без – 10,34 срещу 5,76 mg/L (t=2,343; p=0,046) и тази значима разлика се 
запазва по време на проследяването (фиг. 21). Промяната на CRP през годините 
на проследяване е статистически несигнификантна между честите и нечестите 
екзацербатори, както и в зависимост от наличието на бронхиектазии. 
Починалите по време на 3-годишното проследяване болни имат значимо 
по-висок изходен CRP в сравение с преживелите – 16,5 mg/L срещу 6,5 mg/L 
(t=-2,914; p=0,004). 
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Фигура 20: Динамика на CRP в стабилно състояние в зависисмост от 
честотата на обострянията. 
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Фигура 21: Динамика на CRP в стабилно състояние в зависисмост от 
наличието на бронхиектазии. 
11. Качество на живот.  
Качеството на живот оценихме със SGRQ (табл. 8). Наблюдава се 
намаляване на общия скор на SGRQ с 3,75 точки (p=NS), т.е. подобрение в 
качеството на живот на пациентите през първата година на проследяване, което 
p=0,046 p=0,004 p=NS p=0,038 
p=NS 
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е близко да клинично занчимата разлика от 4 точки. Установява се и редукция 
на трите отделни компонента на въпросника. Тази динамика можем да обясним 
със спада на честотата на обострянията в същия период. През следващите 
години отново се наблюдава нарастване на скора на въпросника, което е 
успоредно с нарастването на честотата на обострянията. Четите екзацербации и 
бронхиектазиите (табл. 8) се асоциират с по-лошо качество на живот.  
Таблица 8: Качество на живот в зависимост от честотата на обострянията 
и наличието на бронхиектазии. 
SGRQ скор Чести 
екзацер-
батори 
Нечести 
екзацер-
батори 
p С 
бронхи-
ектазии 
Без 
бронхи-
ектазии 
p 
при 
включване 
64,01 47,38 <0,001 65,85 45,54 0,002 
Симптоми 73,40 60,56 0,001 75,59 58,37 0,002 
Активности 71,99 55,81 0,001 70,94 56,86 NS 
Влияние 56,46 38,46 <0,001 59,74 35,18 0,001 
година 1 61,52 42,29 0,001 62,95 40,48 0,050 
Симптоми 70,47 55,50 0,004 70,40 55,84 NS 
Активности 69,12 53,44 0,010 69,63 52,93 NS 
Влияние 53,87 31,81 0,001 56,17 29,31 0,038 
година 2 64,06 41,42 0,005 61,26 44,22 NS 
Симптоми 68,42 52,83 0,035 64,10 57,15 NS 
Активности 74,61 48,92 0,003 72,72 50,9 NS 
Влияние 56,72 33,60 0,010 53,84 36,48 NS 
година 3 64,87 42,32 0,005 62,77 44,42 NS 
Симптоми 70,12 53,32 0,045 66,20 57,40 NS 
Активности 73,11 50,12 0,005 73,09 50,14 NS 
Влияние 56,02 32,07 0,020 54,00 34,09 NS 
12. Екзацербации. 
Средните честоти на екзацербациите и хоспитализациите на 
наблюдаваните болни са най-високи в годината преди включване в проучването 
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– съответно 1,91 обостряния и 1,42 хоспитализации за пациент (табл. 9). През 
първата година на проследяване се установява значим спад на 
неблагоприятните събития с 0,63 екзацербации (p=0,001) и с 0,35 
хоспитализации (p=0,007) (Paired Sample T-test).  
Разделянето на пациентите на чести и нечести екзацербатори, както е 
посочено по-горе, е базирано на обострянията в годината преди включване в 
проучването. Средната честота на обострянията и хоспитализациите остава по-
висока в групата на честите екзацербатори по време на цялото проследяване 
(табл. 9). Наличие на чести обостряния в анамнезата за предходната година 
повишава риска за бъдещи чести обостряния почти четирикратно (OR 3,692; 
95%CI 1,760-7,747). След едногодишно наблюдение 54,1% от честите и 7,3% от 
нечестите екзацербатори  биха преминали в другата група, т.е. „чест 
екзацербатор” е по-нестабилна категория (χ2=16,050; p<0,001). 
Таблица 9: Среден брой екзацербации и хоспитализации  
 Екзацербации  Бронхиектазии  
 чести  нечести  p да не p 
Екзацербации       
при включване 2,80±1,29 0,84±0,41 <0,001 2,16±1,56 1,66±1,25 NS 
година 1  1,74±1,44 0,75±0,94 <0,001 1,50±1,40 1,06±1,28 NS 
година 2  2,13±1,43 0,91±0,81 0,001 2,05±1,50 1,19±1,15 0,047 
година 3  1,77±1,30 1,00±0,67 NS 1,76±1,36 1,10±0,68 0,016 
Хоспитализации       
при включване 1,92±1,41 0,83±0,42 <0,001 1,48±1,42 1,36±1,08 NS 
година 1  1,40±1,36 0,68±0,94 0,001 1,36±1,38 0,78±1,12 NS 
година 2  1,80±1,45 0,68±0,78 0,002 1,86±1,49 0,80±1,05 0,011 
година 3  1,46±1,20 0,60±0,52 0,046 1,57±1,32 0,61±0,61 0,028 
 
Средният годишен брой екзацербации и хоспитализации при всички 
анализирни пациенти е по-висок при тези с бронхиектазии за годината преди 
включване в проучването и трите години на проследяване, но разликите 
достигат статистическа значимост на втората година (табл. 9).  
Времето между екзацербациите се скъсява прогресивно със всяка 
следваща (фиг. 22).  
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Фигура 22: Средно време до следващо обостряне. 
Времето до първото неблагоприятно събитие – екзацербация или 
хоспитализация – е значимо по-кратко при честите екзацербатори отколкото 
при нечестите (фиг. 23-а). Наличето на бронхиектазии също има тенденция да 
скъси този период (фиг. 23-б).  
.
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Фигура 23-а: Средно време до първо неблагоприятно събитие в 
зависимост честотата на предшестващите обостряния. 
p=0,001 
p=0,001 
а 
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Фигура 23-б: Средно време до първо неблагоприятно събитие в 
зависимост от наличието на бронхиектазии. 
Анализ на Kaplan-Meier за първата година на наблюдение показва 
значимo отлагане на следващото обостряне при нечестите в сравнение с честите 
екзацербатори (Log Rang test: χ2=4,040; p=0,044) (фиг. 24-а) и липса на разлика 
в зависимост от наличието на бронхиектазии (Log Rang test: χ2=0,450; p=0,502) 
(фиг. 24-б).  
 
Фигура 24-а: Анализ на Kaplan-Meier за време до първа екзацербация през 
първата година на наблюдение в зависимост от честотата на предшестващите 
обостряния. 
p=NS 
p=NS 
а 
p=0,044 
б 
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Фигура 24-б: Анализ на Kaplan-Meier за време до първа екзацербация 
през първата година на наблюдение в зависимост наличието на бронхиектазии. 
13. Хоспитализации 
По време на проследяването на пациентите са регистрирани 346 
хоспитализации свързани с екзацербация на ХОББ. От тях 56,9% са при болни 
с бронхиектазии. С оглед оценка на нуждата от антибиотично лечение 
разпределихме екзацербациите в няколко групи. От една страна, базирайки се 
на клиничното представяне, ги разделихме на обостряния без наличие на 
гнойни храчки, обостряния с гнойни храчки и пневмонии. За гнойни се считат 
непрозрачни храчки с жълт, зелен или кафяв цвят. От друга стрна приложихме 
и критериите на Anthonisen за оценка на екзацербациите: големи критерии – 
увеличен обем храчки, наличие на гнойни храчки, засилване на задуха; малки 
критерии – инфекция на ГДП през последните 5 дни, засилване на свиренето в 
гърдите, засилване на кашлицата, повишена телесна температура без явен 
източник, нараствана на дихателната честота с 20%, нарастване на сърдечната 
честота. Въз основа на тях, не-пневмоничните екзацербации групирахме в трите 
типа обостряне според Anthonisen – тип I (наличие на трите големи критерия), 
тип II (наличие на два големи критерия) и тип III (един голям критерий и поне 
един малък критерий) [14].  В последнта група попаднаха само пациенти с липса на гнойни 
храчки. 
При 29,5% (n=102) от обострянията липсват клинични данни за инфекция 
(няма гнойни храчки; Anthonisen III-ти тип обостряне). Останалите 80,5% 
(n=220) са с вероятно бактериален причинител (наличие на гнойни храчки; 
според критериите на Anthonisen: I-ви тип – 137 и II-ри тип – 83). Въпреки това 
само в 6,6% (n=23) от случаите не е прилаган антибиотик. При 24 от 
б 
p=NS 
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екзацербациите има рентгенологични данни за пневмоничен инфилтрат. По 
време на екзацербации на ХОББ стойностите на CRP нарастват – най-високи са 
при пневмония, следвани от обострянията с гнойни храчки и най-ниски при 
тези без гнойни храчки (фиг. 25–а). Подобна е тенденцията и след лечение 
(фиг. 25–б).  Средната стойност на CRP преди лечение нараства значимо от III-
ти към  I-ви тип не-пневмонична екзацербация според критериите на Anthonisеn 
(p<0,05) (фиг. 26-а). След лечение разликите не показват статистическа 
достоверност (фиг. 26-б). CRP в началото на екзацербацията е сходен при 
болните с различна степен на бронхообструкция според GOLD (фиг. 27-а), но 
се наблюдава прогресивното му нарастване от GOLD 2 към GOLD 4 след 
лечение (фиг. 27-б). Стойностите на CRP преди лечение са по-ниски при 
пациенти с нормални кръвно-газови показатели (40,07±5,80 mg/L) спрямо 
пациенти с данни за дихателна недостъчност – 76,44±9,11 mg/L при хипоксемия 
и 63,18±9,16 mg/L при хиперкапнея (р<0,05) (фиг. 28-a). След лечение отново 
съществува значима разлика при този маркер (р<0,05) (фиг. 28-б). Средните 
стойости на CRP преди и след лечение на екзацербация са незначимо по-високи 
при пациенти с бронхиектазии в сравнение с тези без (съответно 89,53 срещу 
83,24 mg/L и 13,93 срещу 11,77 mg/L; p=NS). 
Наличието на пневмоничен инфилтрат се асоциира със сигнификантно 
по-висока левкоцитоза (табл. 10). Периферна неутрофилия има при 
екзацербациите с гнойни храчки и при пневмониите, докато при обостряне без 
гнойни храчки и без инфилтрат еозинофилията е сигнификантно по-висока 
(табл. 10). Типа обостряне според критериите на Anthonisen не влияе върху 
левкоцитния брой в периферна кръв (табл. 11). I-ви тип обостряне се асоциира 
със значимо по-висока неутрофилен и по-нисък еозинофилен процент от III-ти 
тип обостряне (p<0,05) (табл. 11).  
 
Само антибактериално лечение е използвано в 7,5% от случаите (n=25), 
само системен ГКС – при 6,6% (n=23), а в останалите 86,1% (n=298) болният е 
получил комбинирано КС и антибактериално лечение. Кислородолечение е 
приложено в 7,8% (n=27), неинвазивна вентилация (НИВ) – в 3,5% (n=12), а 
инвазивна вентилация – в 2,6% (n=9) от случаите. 
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Фигура 25: Средна стойност на CRP при екзацербация: а) преди лечение; 
б) след лечение 
   
  
  
 
 
 
а 
б 
p=0,001 
p=NS 
p=0,002 
p=0,015 
172,5 
16,7 64,5 
5,1 16,5 16,9 
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Фигура 26: Средна стойност на CRP в зависимост от типа екзацербация 
според Anthonisen: а) преди лечение; б) след лечение. 
 
 
 
 
 
 
а 
б 
p=0,003 
p=0,001 
p=NS 
p=0,038 
17,3 10,0 
38,1 
65,5 16,7 
5,1 
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Фигура 27: Средна стойност на CRP при обостряне в зависимост от 
тежестта на бронхообструкцията:  а) преди лечение; б) след лечение. 
 
 
 
  
   
а 
б 
p=0,001 
p=NS 
14,40 
9,66 
28,85 
93,64 
79,19 105,47 
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Фигура 28: Средни стойности на CRP при обостряне в зависимост от кръвно-
газовите показатели: а) преди лечение; б) след лечение. 
 
 
p=0,032 
p=0,001 p=NS 
p=0,001 
p=0,042 p=0,003 
40,07 
63,18 
76,44 
7,18 
18,12 
32,01 
а 
б 
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Таблица 10: Левкоцитен брой, неутрофилия и еозинофилия в зависимост 
от типа екзацербация. 
 
(средно±SD) 
Екзецербация 
без гнойни 
храчки 
Екзецербация 
с гнойни 
храчки 
Пневмония р 
Левкоцитен брой 
при постъпване 
(х109/L) 
 
9,65±3,57 10,55 ±3,69 14,07 ±4,92 NS 1 
0,006 2 
0,004 3 
Неутрофили  при 
постъпване (%) 
 
69,85±9,64 74,38±10,94 80,28±7,56 0,036 1 
0,023 2 
NS 3 
Еозинофили при 
постъпване (%) 
 
2,33±4,80 0,97±1,04 0,67±0,73 0,007 1 
0,008 2 
NS 3 
p-стойности след прилагане на One-way ANOVA с множествени 
сравнения по Bonferroni: между 1 – екзацербация без гнойни храчки и 
екзацербация с гнойни храчки; 2 – екзацербация без гнойни храчки и 
пневмония; 3 – екзацербация с гнойни храчки и пневмония. 
Таблица 11: Левкоцитен брой, неутрофилия и еозинофилия в зависимост 
от типа екзацербация по Anthonisen. 
 
(средно±SD) 
Тип екзацербация по Anthonisen р-стойности 
между групите 
I-ви тип II-ри тип III-ти тип  
Левкоцитен брой 
при постъпване 
(х109/L) 
10,99±3,73 10,14±4,15 9,65±3,27 NS 1,2,3 
Неутрофили (%) 75,39±11,29 72,67±11,29 70,16±9,64 NS 1,2 ; 0,041 3 
Еозинофили (%) 0,72±1,03 1,22±1,63 2,18±4,80 NS 1,2 ; 0,041 3 
p-стойности след прилагане на One-way ANOVA с множествени 
сравнения по Bonferroni: между 1 – I и II тип; 2 – II и III тип; 3 – I и III тип 
екзацербации. 
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14. Микробиология. 
В стабилно състояние при 65 от пациентите е извършено 
микробиологично изследване на храчка (спонтанна или индуцирана с 4,5% 
разтвор на NaCl). При 73,7% (n=14 от 19) от болните със съпътстващи 
бронхиектазии и при 19,6% (n=9 от 46) от болните без бронхиектазии се 
установиха потенциално патогенни микроорганизми (ППМ) (χ2=9,733; 
p=0,002). При някои от пациентите с бронхиектазии има повече от един изолат 
(табл. 12).  
Таблица 12: ППМ в храчка в стабилно състояние на ХОББ. 
  Екзацербации  Бронхиектазии 
 Общо чести  нечести   да не 
Pseudomonas aeruginosa 12 8 4  10 2 
Streptococcus pneumoniae 2 2 –  2 – 
Escherichia coli 1 – 1  – 1 
Haemophilus influenzae 1 – 1  – 1 
Stenotrophomonas 
maltophilia 
2 2 –  2 – 
Moraxella catarrhalis 3 2 1  2 1 
Enterococcus fecalis 1 – 1  – 1 
Proteus mirabilis 1 – 1  1 – 
Citrobacter freundii 1 1 –  _ 1 
Klebsiella pneumoniaе 2 2 _  _ 2 
Acinetobacter baumannii 1 1 _  1 _ 
Общо 27 18 9  18 9 
 
 
Преобладават Грам отрицателните микроорганизми и в частност – 
Pseudomonas aeruginosa, характерен за тежка ХОББ. Особено засегнати от този 
микроорганизъм са болните с БЕ (52,6% срещу 4,3%). При 9 от 12 пациента 
Pseudomonas е доказван поне три пъти, т.е. болните са колонизирани. Осем от 
тях са с бронхиектазии, а седем са чести екзацербатори. Други Грам 
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отрицателни микроорганизми – Stenotrophomonas maltophilia и Acinetobacter 
baumannii, се установяват единствено при болните със съпътстващи 
бронхиектазии. Два от три изолата на Moraxella catarrhalis са изолирани също 
при наличие на БЕ.  
В стабилно състояние болните с доказан ППМ в храчка имат незначимо 
завишен CRP (11,24 mg/L) в сравнение с болните без ППМ (8,21 mg/L) (t=0,822; 
p=NS). 
 
По време на проследяването при 132 от анализираните болни са 
регистрирани 346 хоспитализации. При 20,8% от екзацербациите (които 
включват 72 хоспитализации при 43 пациенти) от храчка са изолирани ППМ, 
при 7,8% (n=27) се установяват Candida spp (C. albicans, C. non-albicans и C. 
glabrata), а при останалите – друга резидентна микрофлора (РМФ) на ГДП. 
Броят на патогенните микробни изолати и разпределението им в зависимост от 
честотата на предходните обостряния и наличието на съпътстващи 
бронхиектазии са представени на табл. 13. Изолатите са 88 и са установени при 
72 хоспитализации, защото има болни с полимикробна флора. 
И при обостряне микробният спектър се доминира значително от Грам 
отрицателните микроорганизми (87,5%) (табл. 13). Осемнадесет от 27 изолата 
Pseudomonas aeruginosa са доказани по време на екзацербации при девет 
пациенти, които са колонизирани с този микроорганизъм (открива се в 
храчките им и в стабилно състояние). Други често срещани причинители на 
обостряне са Грам отрицателни микроорганизми като H. influenzaе, A. 
baumannii и E. coli, както и S. pneumoniaе. Процентът на изолатите ППМ е най-
висок при Anthonisen тип I екзацербация (31,3%), следван от Anthonisen тип II 
(21,3%) и най-нисък при Anthonisen тип III (8,0%) като разликата е 
статистически значима (χ2=18,589; р=0,001). От друга страна, при пневмониите 
и при обострянията с гнойни храчки, честотата на патогенните микроорганизми 
е сходна (съответно 25% и 28,4%) и сигнификантно по-висока от обострянията 
без гнойни храчки (6,5%) (χ2=20,622; р=0,001). При екзацербация от храчките 
на пациентите с бронхиектазии значимо по-често се изолират ППМ – 72% от 
болните (n=36 от 50) в сравнение с 18% (n=16 от 89) от пациентите без 
бронхиектазии (χ2=17,065; р<0,001) (табл. 13).  
Не се установява значима разлика в стойностите на CRP, левкоцитен брой 
и процентното съотношение на неутрофили и еозинофили в периферна кръв 
при пациентите с ППМ или с не-ППМ в култура от храчка по време на 
обостряне (табл. 14).  
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Таблица 13: ППМ в храчка при обостряне на ХОББ. 
  Екзацербации  Бронхиектазии 
 Общо чести нечести  да не 
Pseudomonas aeruginosa 27           
(2 МDR) 
18                
(2 MDR) 
9  23                     
(2 MDR) 
4
Haemophilus influenzae 9 6 3  8 1 
Streptococcus pneumoniae 8 5 3  5 3 
Acinetobacter baumannii 6 4 2  4 2 
Escherichia coli 5              
(1 ESBL) 
3                  
(1 ESBL) 
2  4                       
(1 ESBL) 
1
Klebsiella oxytoca 3 2 1  1 2 
Klebsiella pneumoniae 4              
(1 ESBL) 
4                   
(1 ESBL) 
_  1 3 
S. maltophilia 7 7 –  7 – 
Enterobacter cloacae 3 2 1  – 3 
Enterobacter spp  2 1  1   1  1 
Citrobacter koseri 1 _ 1  – 1 
Citrobacter freundii 2 2 _  2 – 
Proteus mirabilis 4 3 1  3 1 
Proteus vulgaris 2 1 1  1 1 
Morganella morganii 1 1 –  1 – 
S. epidermidis 1 1 –  1 – 
Staphylococcus 
haemolyticus 
1 1 –  1 – 
Staphylococcus aureus 1 1 –  1 – 
Serratia marcescens 1 1 –  1 – 
Общо 88 63 25  65 23 
MDR – multi drug resistant; ESBL – extended spectrum beta-lactamase  
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Таблица 14: Средни стойности на CRP, левкоцитен брой, неутрофилия и 
еозинофилия в зависимост от микробиологичните причинители, изолирани от 
храчка по време на обостряне. 
 
(средно±SD) 
ППМ в 
храчка 
Не-ППМ в 
храчка 
p 
CRP при постъпване (mg/L) 62,76±60,54 61,52±59,81 NS 
• не-пневмонични обостряния 55,16±54,78 48,49±50,52 NS 
CRP след лечение (mg/L) 13,99±20,65 16,61±17,19 NS 
Левкоцитен брой при постъпване 
(х109/L) 
10,85±6,74 10,98±6,01 NS 
Неутрофили  при постъпване (%) 73,28±14,51 74,42±12,20 NS 
Еозинофили при постъпване (%) 1,10±1,22 1,48±1,81 NS 
 
 
 
15. Дълготрайно лечение с azithromycin. 
Демографската характеристика на интервенционалната (стандартно 
лечение + azithromycin) и контролната (само стандартно лечение) групи е 
сходна (табл. 15 и табл. 16). Средният брой обостряния за предходната година 
са 2,30 и 2,27 съответно за болните лекувани с макролид и тези само на 
стандартно лечение. Предимство е, че приемът на ИКС, които имат потенциала 
да редуцират честотата на обострянията [99], е сходен в двете сравнявани групи 
– 70% в активната и 76,7% в контролната група (табл. 16). Базисната терапия не 
е променяна по време на 12 месечното наблюдение. Симптомите и качеството 
на живот при итервенционалната и контролната групи са сходни и не търпят 
значима промяна след лечение (табл. 17).  
Белодробните функционални показатели от спирометрията са незначимо 
по-ниски при пациентите, лекувани с azithromycin (табл. 18). След 6-месечно 
лечение установихме спад на ФЕО1 с 40 мл и в двете анализирани групи. За 
ФВК спадът е по-голям при лекуваните с макролид – 110 мл срещу 80 мл в 
контролната група (p=NS). 
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Таблица 15: Демографска и клинична характеристика.  
 Аzithromycin 
(n=30) 
Стандартно 
лечение(n=30) 
 p 
Мъже 23 (51,5%) 22 (48,9%) χ2=0,089 NS 
Възраст (години) 61,7±8,1 65,3±6,5 t=-1,822 NS 
ИТМ (кг/м2) 26,04±4,6 26,25±6,1 t=-0,128 NS 
Давност на ХОББ (год.) 6,43±5,20 5,45±4,98 t=0,722 NS 
GOLD стадий  
• II 6 (20,0%) 10 (33,3%)  
χ2=6,153 
 
NS • III 21 (70,0%) 15 (50,0%) 
• IV 3 (10,0%) 5 (16,7%) 
Бронхиектазии  9 (30%) 13 (43,3%) χ2=1,148 NS 
• Reiff score 5,00±3,8 3,29±3,3 t=1,497 NS 
• BSI 10,00±9,61 10,64±8,82 t=-0,472 NS 
Тютюнопушене  
• настоящ пушач 12 (40,0%) 17 (56,7%)  
χ2=1,889 
 
NS • бивш пушач 14 (46,7%) 11(36,7%) 
• непушач 4 (13,3%) 2 (6,7%) 
Пакетогодини 38,9±21,7 44,7±25,2 t=-0,881 NS 
Обостряния преди 
лечение 
2,30±0,14 2,27±0,22 t=0,183 NS 
CRP (mg/L)  
• преди лечение 6,48±7,53 6,26±8,12 t=0,354 NS 
• след лечение 5,00±3,42 5,83±4,46 t=-0,259 NS 
BODE index  
• преди лечение 3,50±3,20 4,17±2,98 t=-1,019 NS 
• след лечение 3,54±3,12 4,00±3,22 t=-0,678 NS 
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Таблица 16: Инхалаторна терапия при изследваните групи. 
 Стандартно лечение + 
azithromycin (n=30) 
Стандартно лечение 
(n=30) 
LAMA 1 (3,3%) 1 (3,3%) 
LABA 3 (10%) 1 (3,3%) 
LAMA+LABA 5 (16,7%) 5 (16,7%) 
LABA+ICS 1 (3,3%) 4 (13,3%) 
LAMA+LABA+ICS 20 (66,7%) 19 (63,4%) 
 
Таблица 17: Симптоми, качество на живот и физически капацитет преди 
и след 6 месечно лечение (средно±SD). 
  Стандартно лечение + 
azithromycin (n=30) 
Стандартно 
лечение (n=30) 
p 
 
mMRС 
преди 2,17±0,98 2,12±0,85 NS 
след  2,02±1,12 2,09±1,34 NS 
 
САТ 
преди 25,46±12,72 23,25±18,20 NS 
след  24,88±15,36 22,88±14,87 NS 
 
SGRQ 
преди 59,04±26,78 55,84±19,80 NS 
след  56,83±23,09 51,71±15,38 NS 
 
симптоми 
преди 70,35±49,00 69,84±37,87 NS 
след  64,15±32,17 64,60±22,40 NS 
 
активности 
преди 68,25±19,39 62,42±18,77 NS 
след  68,60±23,33 63,09±26,10 NS 
 
влияние 
преди 68,25±19,39 62,42±18,77 NS 
след  68,60±23,33 63,09±26,10 NS 
 
6МТХ 
(метри) 
преди 357,0±112,9 373,3±98,3 NS 
след  354,9±127,1 372,8±104,2 NS 
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Таблица 18: Спирографски показатели преди и след 6 месечно лечение. 
 Стандартно 
лечение + 
azithromycin (n=30) 
Стандартно 
лечение (n=30) 
t p 
ФЕО1 (L) средно±SD  
• преди 1,16±0,36 1,28±0,44 -0,985 NS 
• след  1,12±0,49 1,24±0,50 -0,796 NS 
ФЕО1 % пред.  
• преди 42,87±14,9 45,2±16,4 -0,360 NS 
• след  42,0±17,8 45,3±19,1 -0,767 NS 
ФВК (L)  
• преди 2,31±1,05 2,36±0,98 -0,283 NS 
• след  2,20±1,21 2,24±1,10 -0,670 NS 
ФВК % пред.  
• преди 67,7±17,9 66,1±17,0 0,623 NS 
• след  64,7±16,3 64,0±11,9 -0,459 NS 
ФЕО1/ФВК  
• преди 51,1±10,7 52,9±18,7 -0,709 NS 
• след  50,1±14,2 54,8±12,2 -0,865 NS 
 
Основната цел на дълготрайната макролидна терапия при ХОББ е 
редукция на екзацербациите. При нашето изследване установихме 
статистически достоверен спад на тези нежелани събития и в двете анализирани 
групи за период от една година от започване на 6 месечното лечение (табл. 19). 
Спадът на екзацербациите е по-голям при лекуваните с макролид (средно 1,37 
събития за пациент за година) в сравнение със стандартно лечение (средно 0,87 
събития за пациент за година) (t=-2,335; p=0,05) (фиг. 29). Спадът в броя на 
хоспитализациите е еднакъв, независимо от прилаганото лечението – около 0,5 
събития за пациент за година (t=-0,124; p=NS) (фиг. 29).  
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Таблица 19: Средна честота на екзацербациите и хоспитализациите в 
групата на лечение с azithromycin и в контролната група. 
 Стандартно 
лечение + 
azithromycin (n=30) 
Стандартно 
лечение 
(n=30) 
t р   (между 
лечебните 
групи) 
Екзацербации средно±SD  
• преди 2,30±0,14 2,27±0,22 0,183 NS 
• след  0,93±0,86 1,40±1,10 -2,135 0,037 
р (преди/след    
лечение) 
0,001 0,001  
Хоспитализации  
• преди 1,10±1,0 1,40±0,92 -1,029 NS 
• след  0,53±0,78 0,87±0,89 -1,194 NS 
р (преди/след 
лечение) 
0,002 0,018  
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Фигура 29: Едногодишна динамика в средната честота на екзацербациите 
и хоспитализациите. 
             
  В групата, лекувана с azithromycin, 14 болни нямат обостряне в годината на 
наблюдение, докато в групата на стандартно лечение този брой е 10. 
p=0,05 
p=NS 
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Хоспитализации са избегнати при 20 болни от макролидната и при 18 болни от 
контролната група (табл. 20 и 21).  
Лечението с azithromycin към стандартната инхалаторна терапия за ХОББ 
удължава значимо времето до първа умерено тежка или тежка екзацербация със 
108 дни (233 срещу 125 дни; p<0,05) (табл. 22 и фиг. 30). Пациентите с 
бронхиектазии имат екзацербация по-рано от тези без бронхиектазии и в двете 
групи – на макролидно (с 58 дни) и на стандартно лечение (с 61 дни) (табл. 22). 
Но удължаването на времето до първото обостряне в следствие на лечение с 
azithromycin спрямо стандартно лечение е сходно – със 110 дни в групата с 
бронхиектазии и със 104 дни в групата без (p=NS).  
Таблица 20: Екзацербации и хоспитализации преди и след лечение с 
azithromycin.  
Брой 
събития/година 
Преди  
стандартно лечение + 
azithromycin 
(брой пациенти) 
След  
стандартно лечение + 
azithromycin 
(брой пациенти) 
Екзацербации  
0 – 14 
1 – 9 
2 26 3 
3 – 3 
4 3 1 
5 1 – 
6 – – 
Хоспитализации  
0 9 20 
1 14 4 
2 4 6 
3 1 – 
4 2 – 
5 – – 
6 9 – 
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Таблица 21: Екзацербации и хоспитализации преди и след стандартно 
лечение. 
Брой 
събития/година 
Преди  
стандартно лечение  
(брой пациенти) 
След  
стандартно лечение 
(брой пациенти) 
Екзацербации  
0 – 10 
1 – 9 
2 23 2 
3 4 7 
4 2 2 
5 – – 
6 1 – 
Хоспитализации  
0 2 18 
1 17 5 
2 9 1 
3 1 5 
4 1 1 
5 – – 
6 – – 
 
Таблица 22: Средно време до първа екзацербация. 
 Стандартно 
лечение + 
azithromycin (n=30) 
Стандартно 
лечение (n=30) 
p 
Време до първа 
екзацербация (дни) 
233±130 125±91 0,011 
• с бронхиектазии 194±129 99±65 0,075 
• без бронхиектазии 252±130 160±117 0,132 
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Фигура 30: Анализ на Kaplan-Meier за време до първа екзацербация. 
 
 
При 28 болни на azithromycin и при 27 на стандартно лечение изходно се 
осъществи микробиологично изследване на храчка (табл. 23). Останалите 
петима болни не успяха да отделят храчка спонтанно или след индуциране чрез 
инхалация на хипертоничен разтвор на NaCl. При 10 болни и от двете групи 
изходно се изолираха ППМ. След лечение при 6 от болните на макролид и при 
2 на стандартно лечение отново се установиха ППМ в храчка.  
Гърлен секрет е изследван при всички болни от двете групи изходно и на 
шести месец (табл. 24). Изходно при 7 болни от макролидната група и при 6 
болни от групата на стандартно лечение се изолираха ППМ. След лечение в 
гърлен секрет на пациентите, лекувани с azithromycin, не се установяват ППМ. 
При двама болни на стандартно лечение се изолират Haemophilus influenzae и 
Klebsiella pneumoniaе – и при двамата изходно не е установена патогенна 
микрофлора в ГДП.  
 
 
 
Log Rang test:  
χ2=4,934 
p=0,026 
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Таблица 23: Микробиологично изследване на храчка. 
 Стандартно лечение 
+ azithromycin    
(n=30) 
 Стандартно лечение 
(n=30) 
Микроорганизми в 
храчка 
Преди 
лечение 
След 
лечение 
 Преди 
лечение 
След    
лечение 
Pseudomonas 
aeruginosa 
6 4  3 (1 MDR) 2 
Acinetobacter 
baumannii 
_ 1  1 _ 
Escherichia coli 1 _  1 (ESBL) _ 
Klebsiella 
pneumoniae 
_ 1  2 (1 ESBL) 1 
Stenotrophomonas 
maltophilia 
1 _  1 _ 
Enterococcus faecalis 1 _  _ _ 
Proteus mirabilis _ _  1 _ 
Moraxella catarrhalis 1 1  _ _ 
Citrobacter freundii – –  1 _ 
Candida spp 3 1  3 1 
РМФ на ГДП 15 19  15 22 
Без изследване 2 3  3 4 
MDR – multi drug resistant; ESBL – extended spectrum beta-lactamase  
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Таблица 24: Микробиологично изследване на гърлен секрет. 
 Стандартно лечение + 
azithromycin (n=30) 
 Стандартно лечение 
(n=30) 
Микроорганизми в 
гърлен секрет 
Преди 
лечение 
След 
лечение 
 Преди 
лечение 
След    
лечение 
Pseudomonas 
aeruginosa 
2 _  _ _ 
Haemophilus 
influenzae 
_ _  _ 1 
Streptococcus 
pneumoniae 
_ _  1 _ 
Escherichia coli 1 _  2 (1 ESBL) – 
Klebsiella 
pneumoniae 
1 _  _ 1 
Stenotrophomonas 
maltophilia 
1 _  1 _ 
Enterobacter cloacae _ _  1 _ 
Proteus mirabilis _ _  1 _ 
Staphylococcus 
aureus 
1 _  _ _ 
Burkholderia cepacia 1 _  _ _ 
Candida spp 2 _  2 _ 
РМФ на ГДП 21 30  22 25 
 
Нежелани лекарствени реакции (НЛР) наблюдавахме и в двете групи: 
• Кървене от ГИТ – при двама пациенти – един от контролната група 
и един след двуседмично лечение с azithromycin (в комбинация с 
антикоагулант; диагностициран дивертикулит), поради което терапията 
беше спряна. Той не е включен в анализа на резултатите (с изключение на 
микробиологичните) поради краткото лечение. 
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• Повишение на чернодробните ензими – при една болна на лечение с 
azithromycin по време на екзацербация на ХОББ и бронхиектазии с 
прояви и на изострена десностранна сърдечна недостатъчност. 
Стойностите на АЛАТ и АСАТ достигнаха съответно до 123,6 UI/L и 89,3 
UI/L и се нормализираха след овладяване на обострянето. Лечението с 
azithromycin беше спряно по нейно желание на третия месец. 
• Камерни екстрасистоли (мономорфни, монотопни, клас 2 по Lown) 
– при един пациент на лечение с azithromycin. Поради липсата на 
симптоми се установиха случайно на контролна ЕКГ на шести месец. 
Започнато е лечение с β-блокер към редовната терапия с ангиотензин 
рецепторен блокер и диуретик във връзка с артериална хипертония. 
• Намаление на слуха на ляво ухо (измерено чрез аудиометрия) – при 
една болна на лечение с azithromycin в продължение на 6 месеца. След 
спиране на лечението нивото на слух се възстанови. 
• Световъртеж – при един пациент, който се появи на 6-ти месец от 
лечение с azithromycin. След приключване на лечението световъртежът се 
преустанови. 
• Починали – трима болни от контролната група. 
 
ОБСЪЖДАНЕ 
1. Белодробна функция. 
Фактори, асоциирани с годишния спад на  ФЕО1, са пушаческия статус  
[69] и честите екзацербации [67], въпреки че има проучвания, които не откриват 
зависимост между влошаването на белодробната функция и честотата на 
обострянията [191]. Ние установихме по-бързо понижаване на ФЕО1 при 
настоящи пушачи (132 мл за година) в сравнение с непушачите и бившите 
пушачи (54 мл за година) (t=2,377; р=0,043) (фиг. 8). Друго българско 
проучване при болни със сходна на нашите тежест на ХОББ също установява 
влиянието на настоящото тютюнопушене върху динамиката на белодробната 
функция [3]. Относно влиянието на честотата на екзацербациите в нашата група 
болни няма съществена разлика в годишния спад на ФЕО1, който дори е с 8 мл 
по-малък при честите екзацербатори (89 мл; 3,1%) в сравнение с нечестите (97 
мл; 3,6%) (t=0,545; р=NS) (фиг. 6). В свое проучване Suzuki, чиято изследвана 
популация е със среден годишен брой обостряния 0,78 (за сравнение в нашата 
група средният брой обостряния е 1,91 в годината преди включване и 1,28 през 
първата година на проследяване) има среден годишен спад на ФЕО1 32 мл и 
разликата при болните с до една екзацербация и тези с 2 или повече 
екзацербации е само 3 мл. [191]. Относно средната промяна на ФВК установихме 
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по-неблагоприятна динамика при честите екзацербатори – спад със 161 мл 
(3,9%) в сравнение с нечестите екзацербатори – спад със 101 мл (3,6%) (t=-
0,881; р=NS) (фиг. 6). Наличието на бронхиектазии, спрямо липсата им, оказва 
подобно статистически незначимо влияние върху годишната динамика на 
ФЕО1 (спад с 87 срещу 99 мл) и ФВК (спад със 158 срещу 104 мл) (фиг. 7). 
В нашето проучване годишният спад на ФЕО1 намалява с увеличаване 
степента на бронхообструкцията – при GOLD 2 – 112 мл, при GOLD 3 – 97 мл, 
и при GOLD 4 – 72 мл (фиг. 9). Въпреки по-голямата загуба на белодробна 
функция при анализираните от нас пациенти, тенденцията повтаря тази в 
проучванията ECLIPSE, TORCH, UPLIFT, където спадът при GOLD 2 е от 35 до 
60 мл, в GOLD 3 – от 30 до 56 мл и в GOLD 4  – от 25 до 34 мл [99,193,201]. Анализ 
на пациенти от Lung Health Study доказва, че болните с по-ниска изходна 
белодробна функция (измерена чрез съотношението ФЕО1/ФВК) имат по-бърз 
спад на ФЕО1[69]. В нашето изследване резултатите са сходни, но не се достига 
статистическа сигнификантност – при пациенти с изходно съотношение 
ФЕО1/ФВК<50% годишният спад на ФЕО1 е 117 мл, а при изходно 
ФЕО1/ФВК≥50% - спадът е със 69 мл (t= 2,129; p=NS). За ФВК съответните 
промени са спад със 165 мл (при ФЕО1/ФВК<50%) и спад с 97 мл (при 
ФЕО1/ФВК≥50%) (t= 2,129; p=NS). 
Степента на бронхообструкция има слаба корелация със симптомите и 
качеството на живот на болните с ХОББ [7,102]. И при нашите пациенти не се 
установи разлика в степента на ограничение на въздушния поток при тези с 
малко или с изразени симптоми според САТ – ФЕО1 е 51,1% при по-малко 
симптомните и 45,1% при тези с по-изразени симптоми (p=NS). За ФВК 
стойностите са съответно 71,1% и 68,2% (р=NS) (фиг. 12-а). Но при използване 
на mMRC скалата, която не е толкова застъпена в страната и оценява само един 
от компонентите на САТ – задуха, се оказва, че болните с по-изразен задух 
имат и по лоша белодробна функция (фиг. 12-б) – при mMRC <2 ФЕО1 е 
55,5%, а при mMRC ≥2 – 43,7% (p=0,001). За ФВК стойностите са съответно 
76,2% и 63,1% (p=0,001).  
Все пак загубата на белодробна функция при ХОББ не е равномерна – 
при проследяването на един и същ пациент се наблюдават както години с голям 
спад на ФЕО1, така и такива без значима промяна на показателя. Това вероятно 
се дължи на влиянието на множество фактори върху белодробната функция. За 
това е важно болните да се оценяват не само на база на едногодишна динамика, 
но и на по-дълги интервали.  
2. Влияние на честите екзацербации върху протичането на ХОББ. 
Има доказателства, че с времето вероятността за обостряния при ХОББ 
нараства [190] – по този начин не е изненадващо, че честите екзацербатори в 
изследваната от нас популация са с по-голяма продължителност на 
заболяването спрямо нечестите (7,23 срещу 4,32 години; р=0,004) (табл. 1) и 
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подкрепя тезата за прогресивния ход на заболяването [82]. До момента са 
установени множество разнообразни фактори, асоциирани с чести 
екзацербации, което вероятно се дължи на използването на различни 
дефиниции за обостряне и за чест екзацербатор, разнородност на проучваните 
популации, както и разнообразните дизайни и методи за анализ на данните. От 
коморбидните състояния единствено захарният диабет повишава шанса за 
чести екзацербации при нашите пациенти – OR 1,833 (95% CI 0,728 – 4,620), 
което потвърждава публикувани до момента данни на други автори [111,95]. 
Известен е фактът, че пациентите със ЗД са предразположени към инфекции, 
които от своя страна се честа причина за обостряне на ХОББ. Анамнезата за 
чести обостряния предходната година (OR 3,692; 95%CI 1,760-7,747) и 
съпътстващите бронхиектазии (OR 2,378; 95% CI 1,151 – 4,912) също 
повишават риска от последващи чести екзацербации  
В проучването ECLIPSE за чести екзацербации се приемат 2 или повече 
годишно – определение, което използвахме и ние. След едногодишно 
проследяване на нашите пациенти 54,1% от честите и 7,3% от нечестите 
екзацербатори преминават в другата категория. Преминаването от нечест в чест 
екзацербатор е свързано с по-лош изходен физически капацитет (6МТХ 264,5 
метра срещу 402 метра; р<0,01). Не установихме посочените от Donaldson и 
сътр. по-лоши базални резултати за ФЕО1, mMRC, CAT и SGRQ при 
преминаването от нечест в чест екзацербатор [66]. Фактът, че 44,9% от честите 
екзацербатори при включване в нашето проучването не попадат в тази група 
след едногодишно наблюдение, свързваме с по-близкото им проследяване, по-
честото демонстриране на инхалаторна техника. Подобни резултати и 
благоприятно влияние на честия мониторинг върху обострянията на ХОББ 
цитират и Calverli и сътр. в проучвания с roflumilast, където 59,2% от болните с 
2 или повече екзацербации в предходната година, които получават плацебо, 
нямат чести обостряния в годината на наблюдение [40]. Установихме и по-
малък, но значим спад в хоспитализациите в първата година на наблюдение – 
от 1,41 до 1,07 годишно (p=0,007). 
Както беше посочено по-горе, ние не неблюдавахме влияние на честотата 
на екзацербациите върху годишния спад на ФЕО1 (89 мл при честите и 97 мл 
при нечестите екзацербатори) и на ФВК (161 мл при честите и 101 мл при 
нечетите екзацербатори).  
Честите екзацербатори имат значимо по-изразени симптоми в стабилно 
състояние – САТ съответно 25,3 срещу 18,5 точки (p<0,001). Такава зависимост 
показват и резултатите на Chetta, който изследва популация, подобна на нашата 
– болни с тежка ХОББ и средна честота на предходните обостряния 1,95  [49]. 
Kelly също установява разлика от 8 точки между болните с 0 или 1 обостряне 
спрямо тези с 4 или повече обостряния годишно [108].  
Нашето проучване показа тенденция към по-високо системно възпаление, 
оценено със стойността на CRP, при честите екзацербатори, но разликата 
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спрямо нечеститите (8,62 срещу 7,49 mg/L) е статистически несигнификантна 
(p=NS) (фиг. 20). По литературни данни честите предшестващи екзацребации 
на ХОББ са асосиирани с  по-висок серумен CRP [143,70]. Повишената му 
стойност при включване в проучването увеличава шанса за чести екзацербации 
през първата година на проследяване – OR 2,44 (95% CI 0,800 – 7,473). Dahl 
посочва, че стойности на този протеин над 3 mg/L са асоциирани с повишен 
риск от хоспитализации [205], какъвто ние не открихме. 
Загиналите сред честите екзацребатори спрямо нечестите са два пъти 
повече – 10,53% срещу 4,76%. Като причина за смърт установихме 
екзацербация на ХОББ при 7 болни и неоплазма – при един пациент. 
Неизвестна е конкретната причина при трима пациенти, загинали в дома си. 
Нашите резултати са сходни с публикувани от други автори, които също 
установяват, че респираторните заболявания са най-честата причина за летален 
изход при тежка ХОББ [5,41,126,181]. 
3. Влияние на бронхиектазиите върху протичането на ХОББ. 
Честотата на бронхиектазиите при изследваните пациенти е 36% (по 
литературни данни варира между 29% и 56,7% [21,121,200]). По-засегнати са 
болните с чести екзацербации спрямо тези без (44,7% срещу 25,4%; р=0,018) 
като същите болни имат и значимо понижена белодробна функция. Arram и 
сътр. посочват, че по-тежката бронхообструкция се асоциира с по-висока 
честота на бронхиектазиите (31,3% при пациенти с умерено тежка ХОББ и 
62,2% при пациенти с тежка ХОББ), а наличието на бронхиектазии – с по-чести 
обостряния и бактериална колонизация [17]. Получените от нас резултати са 
близки до литературните. Пациентите, които изследвахме, са с висок риск от 
бъдещи обостряния (всички попадат в групи C и D по GOLD 2011), а средната 
стойност на ФЕО1 е 48,2%. Бронхиектазии се откриват при 26,7% от група С и 
при 37,1% от група D (χ2=0,632; р=NS). Значимо по-висока е честотата на 
бронхиеказиите при болните с тежка и много тежка бронхообструкция – 46,7% 
(GOLD 3 – 45,5%, GOLD 4 – 50%), в сравнение с тези с умерено тежка 
обструкция – 19% (GOLD 2), (χ2=12,664; р=0,006).  
Наличието на бронхиектазии се асоциира и с по-малък брой изпушени 
цигари (37,7 срещу 47 пакетогодини), което е установено и от други автори [108]. 
По-голямата давност на ХОББ при болните със съпътстващи БЕ (7,78 срещу 
4,94 години; р=0,006) сред изследваните от нас пациенти с ХОББ вероятно е 
допринесла за развитието им – има доказателства, че формирането на 
бронхиектазии при ХОББ се свързва с по-авансирало заболяване, чести 
екзацербации и бактериална колонизация [17]. 
Поради високата цена на ВРКТ и наличието на лъчево натоварване не е 
възможно всички пациенти с ХОББ да бъдат подлагани на това изследване. 
Необходим е лесен метод за оценка на тези, които биха имали полза от 
извършване на ВРКТ с цел своевременно откриване на бронхиектазии и 
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съобразено с това лечение. Съществуват различни критерии, които повишават 
съмнението за бронхиектазии при ХОББ – анамнеза за хроничен бронхит, 
продължителна гнойна експекторация, наличие на жилки кръв в храчките, 
комбинация от наличие на патогенни микроорганизми в храчката при стабилна 
ХОББ, тежка бронхообструкция и поне една хоспитализация през предходната 
година  [108,122]. Нашите данни показват, че шансът за наличие на БЕ се 
увеличава значимо при изолиране на ППМ от храчка на пациенти в стабилно 
състояние (OR 6,823; 95% CI  1,410-13,149; p=0,002), както и при изходно 
ФЕО1<50% (OR 4,494; 95% CI 1,599-12,628; p=0,003). Това прави двете 
рутинни изследвания насочващи за наличието на бронхиектазии.  
По литературни данни ХОББ протича по-тежко при съпътстващи БЕ 
[17,121,141]. Това се изразява в по-честа продукция на храчки, по-изразено 
системно възпаление,  по-увредена белодробна функция и по-чести 
екзацербации. Възможно е тези особености да се дължат на колонизацията на 
дихателните пътища с ППМ при болните с БЕ [121]. За честотата на 
бактериалната колонизация при ХОББ се докладват различни резултати в 
зависимост от вида на изследвания материал като при храчка достига до 100% 
за каквито и да е бактерии и между 38-74% за ППМ [125]. Най-често 
идентифицираните рискови фактори за бактериална колонизация с ППМ са 
тютюнопушене, нарушена белодробна функция (намаление на ФЕО1 и 
ФЕО1/ФВК), коморбидитет, чести екзацербации, наличие на бронхиектазии, 
гнойни храчки, диспнея [125]. В нашето проучване, при еднократно изследване 
на храчка в стабилно състояние, при 73,7% от болните с бронхиектазии и при 
19,6% от тези без БЕ се установиха ППМ (χ2=9,733; p=0,002) (табл. 12). При 
някои от пациентите с БЕ има повече от един изолат. ППМ се открива в 35,4% 
от всички изследвани болни, което е незначимо по-малко от посочваните от 
Martinez-Garcia 42,4% [121]. Категорични данни за колонизация  (поне три 
еднакви изолата през предходната година) има при десет болни – 9 с P. 
аeruginosa (8 от тях са с бронхиектазии) и един с K. pneumoniae (болен без 
съпътстващи бронхиектазии). Колонизираните пациенти имат по-високо ниво 
на инфламаторни цитокини и неутрофили в дихателните секрети в сравнение с 
неколонизирани пациенти със сходно ниво на бронхообструкция, което говори 
за по-високо ниво на бронхиално възпаление [125]. Ние изследвахме системното 
възпаление чрез стойността на CRP в серум в стабилно състояние. 
Установихме, че то е лекостепенно по-изразено при болните с доказан ППМ в 
храчка (11,24 mg/L) в сравнение с болните без (8,21 mg/L) (t=0,822; p=NS). За 
разлика от Braeken [33], който посочва, че еднократното изолиране на ППМ от 
спонтанна храчка се асоциира с по-лошо качество на живот и по-изразени 
симптоми, при нашите пациенти не се наблюдава такава зависимост. По 
литературни данни най-често изолиран от дихателните пътища на пациенти с 
ХОББ в стабилно състояние са нетипизируемите  H. influenzae, следвани от  S. 
pneumoniae, M. catarrhalis и H. parainfluenzae  [168]. P. aeruginosa превалира в по-
напредналите стадии на ХОББ и се асоциира с наличие на бронхиектазии [121], 
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каквито са и данните от нашето изследване – 10 от общо 12 изолата са при 
болни с БЕ. Следващи по честота са M. catarrhalis (3 изолата, два от които при 
БЕ), S. pneumoniae (2 изолата при БЕ) и S. maltophilia  (2 изолата при БЕ), K. 
pneumoniaе (2 изолата при болни без БЕ). Друго българско проучване [105], 
проведено в амбулаторна практика в град Плевен, също установява най-голяма 
честота на P. aeruginosa (18,3 %). 
Нашите данни показват също, че серумният CRP в стабилно състояние е 
значимо по-висок при пациентите със съпътстващи бронхиектазии спрямо тези 
без (10,34 срещу 5,76 mg/L; p=NS) (фиг. 21). Установихме по-тежко засегната 
белодробна функция при съпътстващи бронхиектазии (табл. 6) – ФЕО1 (42,9% 
срещу 50,6%; р=0,013) и ФЕО1/ФВК (51,0% срещу 55,3%; р=0,037) са по-ниски 
в тази група болни.  
Нашите резултати потвърждават публикувани до момента данни [17,108], че 
едновременното съществуване на ХОББ и БЕ, в сравнение с наличието само на 
ХОББ, води до повече екзацербации (2,16 срещу 1,66) и в много по-малка 
степен – до повече хоспитализации (1,48 срещу 1,36), макар че не се достига 
статистическа сигнификантност на тези разлики (табл. 9). Честите 
екзацербатори в групата с БЕ са значимо повече (68,0%) в сравнение с групата 
без БЕ (44,2%) (χ2=5,594; p=0,014). Екзацербациите са събития, които могат да 
имат негативно влияние върху симптомите, качеството на живот, белодробната 
функция и смъртността на болните [93,96,163,202]. Нашите пациенти демонстрират 
по-изразени симптоми (САТ) (фиг. 11-а) и по-лошо качество на живот (SGRQ) 
при съспътстващи БЕ (табл. 8). Бронхиектазиите са асоциирани със 
статистически несигнификантно по-тежък задух, оценен с mMRC (фиг.11-б), 
въпреки значимо по-тежко засегнатата белодробна функция (табл. 6). След 
едногодишно наблюдение установихме редукция на обострянията и в двете 
групи като промяната е сходна – спад с 0,66 срещу спад с 0,60 екзацербации за 
година съответно при наличие и липса на бронхиектазии.  
Наличието на бронхиектазии е свързано и с по-дълъг болничен престой 
по повод обостряне – 8,09±2,95 дни срещу 7,42±2,95 (t=2,078; p=0,038). Тази 
група болни са имали по-честа нужда от лечение в интензивно отделение – 
14,1% срещу 4,6% от хоспитализациите (χ2=9,721; p=0,002). Подобни данни 
посочва и Gursel, според чиято публикация съпътстващите бронхиектазии 
удължават общия болничен престой и този в интензивно отделение, повишават 
риска за вентилация-асоциирни пневмонии (ВАП), но не и смъртността [84]. 
Бронхиектазиите са не само радиологичен признак, но реално повлияват 
естествения ход на ХОББ и могат да служат като прогностичен фактор за 
протичането на заболяването. За периода от три години са починали 11 от 
проследените от нас пациенти и 7 от тях са със съпътстващи БЕ, което 
потвърждава данните, че бронхиектазиите са асоциирани с повишена смъртност 
и това определя важността им като коморбидитет на ХОББ [82,122].  
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4. Хоспитализации. 
Антибактериалната употреба е много честа при екзацербации на ХОББ 
вероятно поради липсата на категорични критерии за необходимостта от такова 
лечение. При нашите пациенти са използвани в 93,4% от екзацербациите, 
довели до хоспитализация. Проучване в САЩ, обхващащо 69 820 
хоспитализирани пациенти с обостряне на ХОББ, показва антибиотична 
употреба в 85% от случаите [113], което също е повече от очакваната честота на 
бактериалните обостряния – около 40-60% [161,176]. Най-използвания ориентир за 
преценка на необходимостта от антибиотично лечение е гнойният вид на 
храчките.  Brusse-Keizer заключават, че този прост и често използван метод за 
преценка на лечението вероятно е недостатъчен [37]. Това налага 
необходимостта от допълнителни маркери за бактериално възпаление. В 
проучване на Hurst и сътр. от 2006 година, от общо 36 изследвани маркера на 
възпаление, CRP показва най-висока способност да разграничи екзацербация на 
ХОББ от ежедневна вариация на симптомите, когато се комбинира с диспнея, 
увеличен обем на храчките или гнойния им вид [94]. В съвременната литература 
също се дебатира относно въпроса дали пневмониите при пациенти с ХОББ да 
се отнасят към острите екзацербации. Често на първоначалната рентгенография 
не се установява консолидация на паренхима, която се открива при последващи 
по-детайлни изобразителни методи [85].  
Тези резултати от литературата ни дадоха основание да проверим дали 
стойността на CRP се различава в зависимост от типа на екзацербацията на 
ХОББ и дали може да подпомогне решението за антибиотично лечение като 
обособихме и група на пневмонични екзацербации. Пациентите без гнойни 
храчки в сравнение с тези с гнойни хрчаки имат по-нисък CRP в деня на 
хоспитализацията (16,70 mg/L срещу 65,45 mg/L; t= -5,791; p=0,001) и след 
лечение (5,11 mg/L срещу 16,51 mg/L; (t= -2,794; p=0,015).  Данните ни са 
съпоставими с резултати и на други автори [110,183]. Пациентите с негнойни 
храчки в проучване на Soler не са лекувани с антибиотици и това не увеличава 
риска за последващо обостряне [183]. Сред проучваната от нас популация обаче 
антибактериална терапия получават значителен дял (82,7%) от болните без 
гнойни храчки. Установихме честотата на пневмоничен инфилтрат при 6,9% от 
хоспитализациите по повод екзацербация, което е значимо по-малко от 
посочваните около и над 30% от някои автори [186].  Наличието на пневмоничен 
инфилтрат води до по-висок CRP отколкото при екзацербация с гнойни храчки, 
но без пневмоничен инфилтрат – съответно 172,50 mg/L срещу 65,45 mg/L 
(p=0,001). Т.е. ангажирането на белодробния паренхим рефлектира в по-високо 
системно възпаление, доказано и в проучване на Lacoma [110].  
Класическите критерии на Anthonisen за определяне необходимостта от 
антибактериално лечение при обостряне на ХОББ са валидни и до днес. Нашето 
проучване потвърждава най-високи нива на възпаление, оценени със 
стойността на CRP, при пациентите с I-ви тип обостряния – 65,48 mg/L, а най-
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ниски при III-ти тип – 16,7 mg/L (p<0,05). Това е в съответствие с резултати на 
Stolz и сътр. [188], проведено сред 167 пациенти с екзацребация на ХОББ. Освен 
това Stolz установява, че изходният CRP е по-висок при лека до умерено тежка 
ХОББ (43–50,6 mg/L) в сравнение с тежка и много тежка ХОББ (12,9–13,4 
mg/L) (p=0,011), каквато зависимост не се наблюдава при нашите пациенти.  
Общата честота на микробиологично доказаните причинители на 
обостряне в нашето проучване е 20,8% (n=72) и се доближава до цитираните в 
литературата около 30% [30] само в случаите с наличие на гнойни храчки 
(31,3%). Преобладаващият дял на Грам отрицателните причинители, и в 
частност – Pseudomonas, се докладва и от други автори, анализиращи 
обостряния при пациенти с умерена към тежка бронхообструкция [114,30]. Не 
установихме разлика в стойността на CRP при болните с доказан бактериален 
причинител (62,76 mg/L) и тези без такъв (61,52 mg/L), каквато посочва Gallego 
[80]. Това може да се дължи на факта, че в групата без етиологично 
потвърждение попадат и пациенти с бактериална екзацербация, но не са могли 
да отделят храчка за изследване. Подобно на Gallego [80] установихме по-
изразено системно възпаление при болни с хипоксемия спрямо тези с нормални 
кръвни газове – CRP съответно 76,44±9,11 mg/L срещу 40,06±5,80 mg/L при 
постъпване (p=0,001) и 18,12±3,67 mg/L срещу 7,18±1,07 mg/L след лечение 
(p=0,003) (фиг. 28).  
Установихме, че системното възпаление, оценено със стойността на CRP 
нараства и при обострянияте без гнойни храчки (16,07 mg/L) и след лечение 
бързо се възстановява (5,11 mg/L) до нива близки на стабилното състояние (8,06 
mg/L).  CRP след лечение, но в рамките на болничния престой, при пациенти с 
екзацербация и гнойни храчки (16,51 mg/L; р=0,014) и пневмония (19,93 mg/L; 
р=0,001), е значимо по-висок отколкото при стабилно състояние (8,06 mg/L). 
Вероятно в тези случаи е необходимо по-дълго време до достигане на нивата на 
системно възпаление, характерни за стабилна ХОББ.  
5. Дълготрайно лечение с aithromycin. 
За целта на проучването избрахме azithromycin поради дългия му 
полуживот, позволяващ интермитентна употреба, както и добрия профил на 
безопасност на медикамента и липсата на значими лекарствени 
взаимодействия. Придружаващи заболявания, налагащи употребата на редица 
медикаменти, имат 80% от лекуваните с макролид (ССЗ – 20 болни, МСБ – 4 
болни, ЗД – 7 болни) и 90% от контролната група (ССЗ – 25 болни, МСБ – 5 
болни, ЗД – 4 болни). Метаанализ на 9 РКП за ефекта на макролидите върху 
екзацербациите на ХОББ установява необходимостта от поне 6 – 12 месечно 
лечение с azithromycin или erythromycin за постигане на ефект [9]. С цел 
повишено придържане на болните към лечението и поради данни, че най-голям 
ефект се наблюдава през първите 3 до 4 месеца от лечението, избрахме 6 
месечен терапевтичен курс. 
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Установихме, че лечението с azithromycin 500 mg три пъти седмично като 
добавка към стандартната инхалаторна терапия редуцира общия брой на 
умерено тежките и тежките обостряния с 1,37 събития за година в сравнение с 
0,87 при лечение само със стандартна терапия (p=0,05) (фиг. 29 и табл. 19). В 
достъпната литература се цитира и по-голям спад в екзацербациите, но при 
болните с анамнеза за повече обостряния предходната година (6,8 годишно) в 
сравнение с нашите болни (2,3 годишно), което потвърждава тезата, че именно 
болните с повече екзацербации биха имали най-голяма полза от такова лечение 
[146]. Има предположения, че azithromycin не е ефективен при пушачи [87], които 
са 40% от изследваните – това също може да оказва влияние върху нашите 
резултати.  
Според Albert [9] аzithromycin няма ефект върху честотата на 
хоспитализациите което съвпада и с нашите резултати – спад с около 0,5 
събития за пациент за година (t=-0,124; p=NS), независимо от прилаганото 
лечение. Установихме, че свободните от екзацребация пациенти са с 4 повече в 
макролидната група.  
В нашето проучване времето до първа екзацербация е със 108 дни по-
дълго при лекуваните с аzithromycin спрямо тези без (233 срещу 125; р=0,011) 
(фиг. 30 и табл. 22), което е повече в от цитираното от Albert 92 дни (266 срещу 
174 дни) след едногодишна терапия [9]. Тримесечно лечение с аzithromycin се 
оказва недостатъчно – спрямо плацебо показва само тенденция за удължаване 
на времето до първо обостряне – 105 срещу 66 дни (p=NS) [27].  
Болните със съпътстващи бронхиектазии обичайно са изключени от 
проучванията за дълготрайно макролидно лечение при ХОББ или наличието им 
не е оценявано [164,198]. Също така болните с ХОББ са изключени от 
изследванията на макролиди при бронхиектазии [105,111]. Анализирайки ефекта 
на аzithromycin при нашите болни с ХОББ не установихме влияние на 
съпътстващите бронхиектазии (табл. 22) – удължаването на времето до първа 
умерено-тежка или тежка екзацребация е със 110 дни при болните с 
бронхиектазии и със 104 дни в групата без бронхиектазии (p=NS). Важно е да 
се отбележи, че болните със съпътстващи бронхиектазии обаче имат обостряне 
по-рано от тези без независимо от лечението –  с 58 дни в макролидната и с 64 
дни в контролната група.   
Нашето изследване не показа ефект на макролидната терапия върху 
качеството на живот, подобно на 3 месечното приложение на clarithromycin [23] 
в проучването на Banerjee. Някои изследвания установяват статистически, но не 
и клинично значимо подобрение в този показател при дълготрайно макролидно 
лечение [9]. Аzithromycin не оказва ефект върху симптомите (САТ), степента на 
задух (mMRC) и физическия капацитет на изследваните от нас болните. 
Вероятно за постигане на промяна на тези показатели, които са индиректни 
последици от честотата на екзацербациите, е необходимо по-продължително 
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лечение, което поставя въпроса за нежеланите ефекти и микробната 
резистентност, както и за придържането на болния към такава терапия.  
Изходно по 10 пациента от двете сравнявани групи имаха ППМ в храчка 
– всички (с изключение на един изолат Enterococcus faecalis) – Грам 
отрицателни, вероятно поради преобладаване на тежка и много тежка ХОББ 
(табл. 23). Ние не наблюдавахме ефект на макролидното лечение върху 
патогенните микроорганизми в секрет от ДДП –  на 6-тия месец при шест от 
болните на azithromycin и при двама на стандартно лечение отново се изолираха 
Грам негативни ППМ. По един пациент от двете групи с РМФ от храчка при 
включване в проучването след лечение придобива ППМ (K. pneumoniaе при 
пациент на макролидна терапия и P. aeruginosa при пациент на стандартно 
лечение). Т.е. макролидната терапия не редуцира броя на болните с ППМ в 
храчка и не води до повишена поява на нови патогени. Според два метаанализа 
на проучвания при болни с бронхиектазии макролидите показват голяма 
вариация по отношение на ерадикацията на респираторни патогени – 
установява се значим ефект върху изчистването само на H. influenzae  и M. 
catarrhalis в [111,212]. Azithromycin, прилаган за 2 месеца при настоящи или бивши 
пушачи с емфизем, не променя бактериалния товар в БАЛ [165]. 
Изходно и след лечение от храчка при трима болни лекувани с макролид 
изолирахме P. aeruginosa, а при един болен без макролид – K. pneumoniaе, като 
щамовете са с еднаква микробна чувствителност – т.е. липсват данни за 
провокирана резистентност. Литературните данни относно резистентността са 
разнообразни. Микробиологичният профил на изолатите от храчка не се 
повлиява от erythromycin  [164] или аzithromycin [116]. Липсват новопоявили се 
мултирезистентни Грам отрицателни щамове сред лекуваните с сlarithromycin 
[23]. Други автори установяват повишена макролидната резистентност при 
назофарингелните стрептококи (81% от лекуваните с аzithromycin и 41% в 
плацебо групата) [9] и при ППМ в храчка (88% при макролидната срещу 26% 
при плацебо групата) [202]. Обратно – Uzun докладва макролид резистентни 
бактерии в храчка при 6% от групата с аzithromycin и 24% от плацебо-групата 
[198]. 
В натривки от гърлен секрет изходно доказахме ППМ при 23,3% (n=7) от 
макролидната група и при 20% (n=6) от тази на стандартно лечение – при 
всички тези болни се установи само РМФ на ГПД на шестия месец (табл. 24). 
При 2-ма болни на стандартно лечение има новопоявили се H. influenzae и K. 
pneumoniaе.  
Наблюдавахме клинично значимо кървене от ГИТ и анемия при двама 
пациенти – един от контролната група и един след двуседмично лечение с 
azithromycin. Освен това по-леки и бързо обратими ефекти бяха завишени 
чернодробни ензими, диария, мономорфни камерни екстрасистоли, преходно 
намаление на слуха и краткотраен световъртеж – по един болен на лечение с 
azithromycin. Лечението с макролид беше преустановено при двама болни – при 
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единия по негово желание след екзацербация, а при другия – след кървене от 
ГИТ (в комбинация с прием на антикоагулант). Тримата починали по време на 
наблюдението са от контролната група. По литературни данни от НЛР 
единствено диарията [198] и намалението на слуха са по-чести в активните групи 
в сравнение с плацебо [9]. Според метаанализ на шест РКП се наблюдава 
тенденция за повишаване на НЛР и намаляване на смъртността (с 15%) в 
макролидните групи, но тя не е статистички значима [68]. И ние наблюдавахме 
повече странични ефекти очаквано в макролидната група.  
 
ИЗВОДИ 
1. Честите екзацербации на ХОББ са асоциирани с по-лоша белодробна 
функция, по-изразени симптоми, по-нисък физически капацитет, по-лошо 
качество на живот и тенденция към по-високо системно възпаление.  
2. По-лошият изходен физически капацитет предопределя преминаването 
от нечест в чест екзацербатор. 
3. Честотата на бронхиектазии сред анализираните пациенти е 36%.  
4. Пациентите с ФЕО1<50% и тези, при които в стабилно състояние се 
изолират ППМ от храчка имат по-голяма вероятност за наличие на 
бронхиектазии и биха имали полза от извършване на ВРКТ. 
5. Клиничната характеристика на болни с ХОББ и бронхиектазии включва 
по-голяма давност на ХОББ, по-авансирало заболяване (по-тежка 
бронхообструкция), по-често наличие на ППМ в храчка в стабилно състояние, 
по-изразено системно възпаление, тенденция към по-чести екзацербации. Тази 
група болни демонстрират по-изразени симптоми и влошено качество на живот. 
6. По-голяма загуба на белодробна функция (ФЕО1) имат настоящите 
пушачи и болните с по-лека изходна бронхообструкция. 
7. CRP е статистически достоверно по-висок при пациентите с I-ви и II-ри 
тип екзацербации според критериите на Anthonisen, както и при тези с 
пневмония. При тези болни, в сравнение с пациентите с III-ти тип екзацербации 
според критериите на Anthonisen, значимо по-често се изолират патогенни 
бактерии в храчка, което обосновава емпиричната антибиотичната употреба 
именно в посочените случаи.  
8. Бактериалната флора на дихателните пътища при болни с ХОББ групи 
C и D по GOLD 2011 се доминира от Грам отрицателните микроорганизми. 
9. Лечението с azithromycin 500 mg три пъти седмично към стандартната 
инхалаторна терапия редуцира общия брой на умерено тежките и тежките 
обостряния с 1,37 събития за година в сравнение с 0,87 при лечение само със 
стандартна терапия без да повлиява честотата на хоспитализациите. 
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10. Лечението с azithromycin 500 mg три пъти седмично към стандартната 
инхалаторна терапия удължава значимо (със 108 дни) времето до първа 
умерено тежка или тежка екзацребация независимо от наличието на 
бронхиектазии.  
11. Аzithromycin не редуцира броя на болните с ППМ в храчка и не води 
до повишена поява на нови патогени. При дълготрайно макролидно лечение е 
необходим близък контрол на пациентите поради повишения риск от НЛР. 
ПРИНОСИ 
1. Проучването на влиянието на честите екзацербации върху протичането 
на ХОББ при високо рискови пациенти е едно от първите в страната. 
2. За първи път в страната се изследват честотата и влиянието на 
бронхиектазиите при ХОББ в дългосрочен план.  
3. Дефинирани са лесни, базирани на рутинно изследвани параметри, 
критерии за определяне на болните с ХОББ, показани за ВРКТ и търсене на 
бронхиектазии. 
4. За първи път в страната се изследва ефектът от дълготрайно 
макролидно лечение при високо рискови пациенти с ХОББ, както по отношение 
на протичане на болестта, така и по отношение на антибиотична резистентност.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установихме, че болните с ХОББ от групи C и D по GOLD 2011 и чести 
предшестващи екзацербации имат по-лоша белодробна функция, а от там и 
повече симптоми, по-тежък задух, по-лошо качество на живот и по-нисък 
физически капацитет в сравнение с нечестите екзацербатори. Това всъщност са 
факторите, влияещи в най-голяма степен върху ежедневието и 
работоспособността на пациентите с ХОББ.  
Доказахме, че бронхиектазиите са не само радиологичен признак, но 
реално повлияват естествения ход на ХОББ и могат да служат като 
прогностичен фактор за протичането на заболяването. Идентифицирането на 
пациенти с ХОББ и бронхиектазии се налага от повишеният риск от 
неблагоприятни събития (екзацарбации, хоспитализаци и смърт), по-изразените 
симптоми и по-лошото качество на живот при тези болни и съответно нуждата 
от допълнително лечение за намаляване на този риск.  
Друга задача беше да проследим 6 месечно лечение с azithromycin при 
чести екзацербатори. То доведе до редукция на обостряниета и удължи времето 
до първата екзацербация, независимо от наличието или не на бронхиектазии. 
Не установихме промяна в симптомите, физическия капацитет и качеството на 
живот на тези болни, както и влияние на макролида върху микробната флора в 
храчка и гърлен секрет.  
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